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ÖZET 

 

Meme kanseri santral sinir sistemi metastazlarının ikinci en sık sebebidir. 

Kadınlarda en sık görülen kanser olan meme kanserinin tedavisindeki gelişmeler 

sayesinde, hastaların sağkalım süreleri uzamış; bu da meme kanseri hastalarında beyin 

metastazı insidansını artırmıştır. Meme kanserinin beyin metastazı olan olgularda genel 

sağkalımı, metastazsız sağkalımı, tedaviye yanıtı etkileyen birçok faktör vardır. Değişik 

toplumlar ve ırklar farmakogenetik farklılıklardan dolayı tedaviye farklı cevaplar 

verebilmektedirler. 

Bu çalışmada  Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’nde 

2000- 2009 yılları arasında takip edilen beyin metastazlı meme kanseri 38 hasta 

retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda klinik ve patolojik faktörlerin (hastanın yaşı, 

menapoz durumu, tümör tipi, evresi, gradı, hormonal ve HER2 -Epidermal Büyüme 

Faktörü Reseptörü-2 Cerb-B2- özellikleri, lokal ve sistemik aldığı tedaviler) beyin 

metastazsız sağkalım ve genel sağkalım üzerine etkileri araştırıldı. Ayrıca hastaların beyin 

metastazsız sağkalım ve genel sağkalım oranları incelendi. Tüm sonuçlar daha önce 

yapılmış olan çalışmalardaki sonuçlarla karşılaştırıldı. 

Hastaların ortanca yaşı 48 (aralık 20-72) idi. Bu çalışmada daha ileri evrenin beyin 

metastazı gelişim süresi üzerine süreyi azaltıcı anlamlı etkisi saptandı (p=0,018). Beyin 

metastazı gelişim süresi üzerine  metastaz sayısının süre artırıcı etkisi saptandı (p = 0,032). 

Kemoterapi basamak sayısı arttıkça beyin metastazı gelişme riskinin  azaldığı (p=0,003), 

beyin metastazı gelişme hızı üzerine en fazla etkili olan risk faktörünün de kemoterapi 

basamak sayısı olduğu belirlendi (p < 0,001). Genel sağkalımı en çok artıran faktörler  

kemoterapi basamak sayısında artış ve hormonoterapi almak  olarak saptandı (sırasıyla, p = 

0,03 ve p = 0,04). Diğer faktörlerin istatiksel olarak anlamlı şekilde prognozu etkilemediği 

gözlendi. Hastaların meme kanseri tanısı aldıktan sonra beyin metastazı gelişene kadar 

geçen ortanca  süresi 29 ay (2-90), beyin metastazı geliştikten sonra ortanca yaşam süresi 

ise 6 ay olarak bulundu, ortanca toplam sağkalım süresi 34,5 (aralık, 11-113 ay) ay 

hesaplandı. 
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Sonuç olarak beyin metastazlı meme kanseri olgularının prognozu hala kötü 

olmakla beraber, geçmişle kıyaslandığında yine de önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada daha önce anlamlı prognostik faktörler oldukları bildirilen 

Karnofsky performans skoru, genç yaş, östrojen reseptörü pozitifliği, progesteron reseptörü 

pozitifliği, HER2 pozitifliği yerine evre ve metastaz sayısı, kemoterapi basamak sayısı 

beyin metastazsız sağkalım üzerine; hormonoterapi alma, kemoterapi basamak sayısı da 

genel sağkalım üzerine  anlamlı faktörler olarak bulunmuştur. Đyi prognostik faktörü olan 

hastalar için bile, beyin metastazlı meme kanseri hastalarında yeni tedavi yaklaşımlarına 

ihtiyaç vardır. 
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ABSTRACT 

 

Breast cancer is the second most common cause of central nervous system 

metastases. Due to the developments in the treatment of patients of breast cancer, which is 

the most common cancer in women; prolonged survival and increased  incidence of brain 

metastasis of breast cancer is seen. There are many factors that affect overall survival, 

disease-free survival, and response to treatment in patients with brain metastasis of breast 

cancer. Different communities and races respond differently to the  treatment due to 

pharmacogenetic differences.  

In this study, 38 patients with brain metastases of breast cancer which were 

followed up in Baskent University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology 

from 2000 to 2009  were examined retrospectively. In these patients, the effects of clinical 

and pathological factors (patient's age, menopausal status, tumor type, stage, grade, HER2 

-Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2- and hormonal properties, local and 

systemic treatments) on brain metastasis-free survival and overall survival were 

investigated. In addition,  brain metastasis-free and overall survival rates of patients  were 

examined. All results  were compared with the results of the previous studies.  

Patients’median age was 48 (range 20-72). In this study, significant effect  of 

greater stage on reducing the amount of time needed for development of brain metastasis 

was found (p = 0.018).  An increasing the time effect of metastase number, on the amount 

of time needed for development of  brain metastases  was detected (p = 0.032). The 

decreasing risk of developing brain metastasis with the increased number of chemotherapy 

lines (p = 0.003) was dedected. The number of chemotherapy lines was found to be the 

most effective factor on the  brain metastasis growth rate (p <0.001). The most effective 

factors that increases overall survival were found to be the number of  chemotherapy lines 

and  hormonotherapy (respectively, p = 0.03 and p = 0.04). It was observed that other  

factors had no effect on  the prognosis significantly. It was calculated that the median value 

of time  interval from the diagnosis of breast cancer to the development of brain metastasis 

was  29 months (2-90), the median survival after the development of brain metastasis was 

6 months, and median overall survival time was 34.5 (range, 11-113 months) months. 
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As a result,  although the prognosis of breast cancer patients with brain metastases 

is still poor, significant progress has been achieved when it is compared with the past. 

Đnstead of the previously reported significant prognostic factors as Karnofsky performance 

score, younger age, estrogen receptor positivity, progesterone receptor positivity, and 

HER2 status; it was found that  stage, number of metastases, and number of chemotherapy 

lines were significant prognostic factors on the brain metastase-free  survival; 

hormonotherapy and number of chemotherapy lines were significant prognostic factors on 

the overall survival. Even for patients with good prognostic factors, new treatment 

approaches are needed for breast cancer cases with brain metastases.  

 

Key words:  breast cancer, brain metastasis, prognostic factors 



vii 

 

ĐÇĐNDEKĐLER 

Sayfa No:  

TEŞEKKÜR ..................................................................................................................... ii 

ÖZET ............................................................................................................................... iii 

ĐNGĐLĐZCE ÖZET ............................................................................................................ v 

ĐÇiNDEKĐLER ............................................................................................................... vii 

KISALTMALAR VE SĐMGELER ..................................................................................ix 

TABLOLAR DĐZĐNĐ ......................................................................................................... x 

ŞEKĐLLER DĐZĐNĐ ..........................................................................................................xi 

1 GĐRĐŞ VE AMAÇ .......................................................................................................... 1 

2 GENEL BĐLGĐLER ........................................................................................................ 2 

2.1  Meme Kanserinde Epidemiyoloji ............................................................................... 2 

2.2. Meme Kanserinde Patoloji ......................................................................................... 3 

2.3. Meme Kanserinde Etyoloji ......................................................................................... 4 

2.4. Meme kanserinde klinik bulgular ............................................................................... 7 

2.5. Meme Kanserinde Tanı ve Evrelendirme ................................................................... 9 

2.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler  .............................................. 16 

2.7. Meme kanserinde sistemik tedavi ............................................................................ 18 

2.8. Meme kanserinde beyin metastazının tedavisi ......................................................... 25 

2.8.1. Semptomatik tedavi ............................................................................................... 25 

2.8.2. Tüm Beyin Radyoterapi (TBRT) ........................................................................... 25 

2.8.3. Cerrahi ................................................................................................................... 26 

2.8.4. Radyocerrahi .......................................................................................................... 26 

2.8.5. Kemoterapi ............................................................................................................ 27 

2.8.6. Radyosensitizerler ................................................................................................. 33 



viii 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ................................................................................................ 34 

3.1. Đstatistiksen Analiz ................................................................................................... 34 

4. BULGULAR  .............................................................................................................. 35 

4.1. Hasta grubu ............................................................................................................... 35 

4.2. Beyin metastazsız sağkalım ve genel sağkalım ........................................................ 37 

4.3. Beyin metastazı olana kadar geçen süre üzerine etkili olabilecek faktörler ............. 39 

4.4. Genel sağkalım üzerine etkili olabilecek faktörler ................................................... 44 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................. 50 

6. SONUÇLAR ................................................................................................................ 55 

7. KAYNAKLAR ............................................................................................................ 57 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

KISALTMALAR VE SĐMGELER 

 

AC :   Doksorubisin / Siklofosfamid 

ABD :   Amerika Birleşik Devletleri 

AT :   Doksorubisin/Paklitaksel 

AI :   Aromataz Đnhibitörü 

BT :   Bilgisayarlı Tomografi 

CAF :   Siklofosfamid/Doksorubisin/Fluorourasil 

CMF :   Siklofosfamid/Metotreksat/Fluorourasil 

DCIS :   Duktal Karsinoma in Situ 

DNA :   Deoksiribonükleik Asit 

EC :   Epirubisin/Siklofosfamid 

EGFR :  Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 

ER :   Östrojen Reseptörü 

FEC :   Fluorourasil/Epirubisin/Siklofosfamid 

HER-2 :   Human Epidermal Büyüme Faktör Reseptör 2 

IDC :   Đnfiltratif Duktal Karsinom 

LCIS :   Lobüler Karsinoma in Situ. 

KT :   Kemoterapi 

MMK :   Metastatik Meme Kanseri 

MORE :   Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation 

MRG :   Manyetik Rezonans Görüntüleme 

PR :   Progesteron Reseptörü 

PTHrp :   Paratiroid Hormon Salgılatıcı Peptid 

RT :   Radyoterapi 

SERMs :   Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri 

TNM :   Tümör Nod Metastaz 

TBRT :   Tüm Beyin Radyoterapisi 

WHO :   World Health Organisation 



x 

 

TABLOLAR DĐZĐNĐ 

Sayfa No:  

Tablo 2.1.  Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Meme Kanseri Sınıflandırması .................... 4 

Tablo 2.2.  Meme Kanseri Belirti ve Bulguları .............................................................. 8 

Tablo 2.3.  Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Parametreler ........................... 17 

Tablo 2.4.  Metastatik Meme Kanserinde Endokrin Tedavi Seçenekleri ..................... 21 

Tablo 2.5.  Metastatik Meme Kanserinde Kullanılan Temel Kemoterapötik 

Ajanlar ........................................................................................................ 23 

Tablo 2.6.  Metastatik Meme Kanserinde Kullanılan Temel Kombinasyon 

Şemaları ...................................................................................................... 24 

Tablo 4.1.  Beyin Metastazlı Meme Kanserli Hastaların Demografik, Klinik ve 

Patolojik Özellikleri ................................................................................... 36 

Tablo 4.2.  Beyin Metastazlı Meme Kanserli Hastaların Klinik ve Sağkalım ile 

ilgili Özellikleri .......................................................................................... 37 

Tablo 4.3.  Beyin Metastazı Riskini Etkileyen Faktörler ............................................. 42 

Tablo 4.4.  Yaşın ve KT Basamak Sayısının Beyin Metastazı ve Genel Sağkalım 

Üzerine, Metastaz Yaşının Genel Sağkalım Üzerine Etkisi  ...................... 43 

Tablo 4.5.  Evre, KT, KT Basamak Sayısı ve Beyin Metastaz Sayısının Beyin 

Metastazı Üzerine Çoklu Etkileri ............................................................... 43 

Tablo 4.6.  Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabilecek Faktörler ............................... 47 

Tablo 4.7.  Beyin Metastaz Sayısı, KT Basamak Sayısı ve Hormonoterapinin 

Genel Sağkalım Üzerine Çoklu Etkileri ..................................................... 48 

                                                            

 



xi 

 

ŞEKĐLLER DĐZĐNĐ 

Sayfa No:  

Şekil 4.1. Tüm Olgulara Ait Beyin Metastazsız Yaşam Eğrisi ....................................... 38 

Şekil 4.2. Tüm Olgulara Ait Genel Sağkalım Eğrisi  ...................................................... 38 

Şekil 4.3. Evreye Göre Olgulara Ait Beyin Metastazsız Yaşam Eğrisi .......................... 44 

Şekil 4.4. Hormonoterapi Almayan ve Alan Gruplara Ait Genel Sağkalım Eğrisi ........ 49 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GĐRĐŞ VE  AMAÇ 

 

Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanserdir. Meme kanserinde metastazlar 

morbidite ve mortalitenin ana sebepleridir . Meme kanseri beyin metastazının ikinci en sık 

sebebidir ve leptomeninjeal metastazlara yol açan en sık solid tümördür. Meme kanseri  

hastalarının yaklaşık  %30’unda beyin metastazları görülmektedir. Sistemik bir hastalık 

olan meme kanserinin tedavisindeki gelişmeler sayesinde, hastaların sağkalım süreleri 

uzamış; bu da meme kanseri hastalarında beyin metastazı insidansını artırmıştır. 

Genel olarak meme kanserinde beyin metastazı gelişimi daha genç yaş, tumor 

gradı, nodal status, patolojik tümör boyutuve negatif hormon reseptör durumu gibi 

prognostik faktörlerlerle ilişkilidir. Beyin metastazlarının teşhisi; baş ağrısı ve mental 

değişiklikler gibi hasta semptomlarına ve bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) gibi nöro-görüntüleme tekniklerine dayanır. Beyin metastazlarında, 

hastanın prognostik faktörlerine ve beyin metastaz sayı ve boyutuna göre; cerrahi, 

radyoterapi ve etkinliği kesin olmamakla beraber kemoterapi uygulanan tedavi 

seçenekleridir. 

Bu çalışmada Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesinde 2000- 2009 yılları arasında 

takip edilen beyin metastazlı meme kanseri hastalarının dosyalarının retrospektif  

incelenmesi ve hastaların demografik, klinik ve patolojik özelliklerinin ve teşhis sonrası 

dönemde aldıkları tedaviler ile sağkalımlarının  analiz edilmesi planlanmıştır. Beyin 

metastazlı meme kanseri hastalarının retrospektif analiziyle elde edilecek bu bilgiler 

Türkiye’de bu hastaların sağkalımı ve prognostik ve prediktif faktörleri konusunda ilk 

çalışmalardan olacaktır. Ayrıca literatürde elde edilen bilgilerin çoğu Avrupa ve Amerika 

Birleşik Devletleri’nde (ABD) yapılmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmaların değişik 

toplumların ve ırkların kanser tedavilerine farklı cevap vermeleri farmakogenetik 

farklılıkla açıklanmaktadır. Bizim elde edeceğimiz sonuçlarla batı ülkelerinde bu tür 

hastalarda elde edilen sonuçların historik karşılaştırmasının yapılması mümkün 

olabilecektir. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1  Meme Kanserinde Epidemiyoloji 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. En sık 55-64 yaşlar 

arasında görülür. Ortanca görülme yaşı 61 dir (1). American Kanser Cemiyeti verilerine 

gore, meme kanseri ABD’de kadınlarda görülen tüm kanserlerin %26 sını oluşturmaktadır. 

ABD’de 2009 yılında yaklaşık 192,570 yeni meme kanseri vakası  ve 40,470 meme 

kanserine bağlı ölüm beklenmektedir. Hayatı boyunca, her sekiz kadından biri  meme 

kanserine yakalanmaktadır.   Kadınlarda, kansere bağlı ölümlerin %15’i meme kanserine 

bağlı olmaktadır. Kansere bağlı ölümlerin akciğer kanserinden sonra ikinci sık sebebidir 

(2,3). 

Meme kanseri insidansı yavaşça artmaya devam etse de, mortalite hızı son  yirmi 

yılda düşme eğilimi göstermektedir (4). Bu düşüş, büyük ihtimalle mamografik taramaların 

artması, daha iyi cerrahi ve radyoterapi, daha iyi sistemik adjuvan kemoterapi gibi birçok 

faktörün etkisi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Meme kanseri patolojik özelliklerine göre 

sınıflandırıldığında, %85 duktal karsinoma, %5-10 lobular karsinoma, %5-7 medüller 

karsinoma, %3 müsinöz veya kolloid karsinoma, %2 tübüler karsinoma olacak şekilde 

ayrılmaktadır. Đlk başvuru anında hastaların %3-6’sı zaten metastatik hastalığa sahiptir ve 

geri kalan hastaların %50-70’i hastalığın seyri boyunca sistemik relaps göstereceklerdir. 

Relapsların %75’i ilk 5 yıl içinde olsa da, 30 yıla kadar relapslar görülebilir (4).  

Meme kanserinde sağkalım oranları ise ülkelerin gelişmişlik seviyeleriyle, ırksal 

özelliklere göre farklılık göstermektedir. Beş yıllık genel sağkalım Kanada’da %86 iken, 

ABD de % 88, Güney Afrika da ise beyazlarda %86, siyahlarda %64 tür (5-7). Meme 

kanseri en sık kemik, karaciğer ve akciğerlere metastaz yapmaktadır. Lokalize meme 

kanserleri için 5 yıllık sağkalım %98 iken, metastatik hastalığı olan kadınlar için bu oran 

%27 dir (8). Metastatik meme kanseri olan kadınlarda kür şansı çok sık olmamakla 

beraber, 5 yıldan fazla süreyi kapsayan progresyonsuz uzamış sağkalım dönemleri ancak 

hastaların %2sinden azında görülmektedir (9). Meme kanseri akciğer kanserinden sonra 

ikinci en sık beyin metastazı yapan kanser türüdür. Ayrıca leptomeninjial metastaz yapan 
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en sık solid tümördür (10,11). Metastatik meme kanseri olan hastalarda, semptomatik 

beyin metastazı insidansı %10-16 arasında değişmekteyse de, otopsi serileri gerçek 

insidansın bu rakamın iki katı kadar olduğunu göstermektedir (12).  

 

2.2. Meme Kanserinde Patoloji 

Meme karsinomları; morfolojik, klinik, hormon reseptör düzeyi, tedaviye 

yanıtlarına göre farklı özellikleri olan, heterojenöz gruplara sahip tümörlerdir. Bu 

farklılığın sebebi:  altta yatan hedef hücre (kanser hücresi) popülasyonundaki farklılık, 

farklı onkogen aktivasyonu ve/veya tümör supresor gen fonksiyon kayıplarındaki değişik 

kombinasyonlardır. (13) 

En sık kullanılan tanısal sınıflandırma sistemi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sınıflandırmasıdır (Tablo 2.1) (14).  Đnvaziv meme kanseri klasik olarak iki grupta ifade 

edilir. Đnfiltratif duktal karsinom (IDC) görülen vakaların % 80’ini oluşturur. Đnfiltratif 

lobüler karsinom ise % 10 oranında görülür. Diğer histolojik subtipler daha az oranda 

görülürler. Đnvazif olmayanlar ise ayrı grupta sınıflandırılır. 
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Tablo 2.1. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Meme Kanseri Sınıflandırması 

Đnvazif Olmayan Kanser  

Duktal Karsinoma in situ  

Lobüler Karsinoma in situ  

Đnvazif Kanser  

Đnvazif duktal karsinom  

Đnvazif lobüler karsinom  

Müsinöz karsinom  

Meduller karsinom  

Papiller karsinom  

Tübüler karsinom  

Adenoid kistik karsinom  

Sekretuvar (juvenil) karsinom  

Apokrin karsinom  

Metaplastik karsinom  

Đnflamatuvar karsinom  

Diğerleri  

Meme başının Paget’s hastalığı 

 

Diğer önemli histopatolojik bulgular ise, lenf nodu metastazı, lenfo-vasküler 

invazyon, tümör boyutu ve histolojik graddır. Histolojik olarak tümör diferansiyasyonu 

grad Bloom-Richardson sistemine göre 3’e ayrılır (düşük, iyi diferansiye grad 1; orta, orta 

derecede diferansiye grad 2; yüksek, kötü diferansiye grad 3). 

 

2.3. Meme Kanserinde Etyoloji 

Meme kanserinin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve genetik, diet, üreme faktörleri, 

hormonal dengesizlik gibi pekçok faktöre bağlıdır.Yaş en önemli risk faktörlerindendir. 

Yaş ilerledikçe meme kanseri insidansı artmaktadır. 40 yaşın altında meme kanseri 

görülme sıklığı 1/235 oranında iken, 40-59 yaş arası 1/25 oranında, 60-79 yaş arasında 
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1/15 oranındadır. ABD’deki meme kanseri olgularının %50 sinden fazlası 60 yaşından 

büyüktür, ve meme kanserine bağlı ölümlerin yarısından fazlası 65 yaşın üzerinde 

gerçekleşmektedir (4). Sosyoekonomik şartları iyi olan toplumların kadınlarında meme 

kanseri görülme sıklığı artmaktadır. Etnik olarak farklı toplulukları barındıran aynı 

populasyonda da meme kanseri görülme insidansı farklılıklar gösterir (4).  

Meme kanseri diğer kanserlere göre çok daha fazla ailesel kümelenme gösterir. 

Meme kanseri olan kadınların %20’sinde müsbet bir aile öyküsü mevcuttur. Meme kanserli 

kadınların  %5-10’unda ise otozomal dominant kalıtım paterni saptanmıştır (15). Bu 

hastaların çoğunda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmıştır. Herediter meme 

kanserli kadınlarında ortalama yarısı BRCA1 geninde (kromozom 17q21.3’de lokalize) 

mutasyonlara sahiptir ve ayrıca 1/3’ünde BRCA2’de mutasyonlar (kromozom 13q12-

13’te) söz konusudur. Bunlar büyük kompleks yapıya sahip tümör supressör geni 

özelliğinde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolü ve meme kanserine ilişkin 

rölatif spesifitesi hala tam olarak açıklığa kavuşmuş olmamakla birlikte, bu genlerin 

ikisininde DNA tamirinde kritik bir rol oynadığı düşünülmektedir.(16-18). 

Bir diğer risk faktörü de memedeki benign ve malign öncül lezyonların varlığıdır. 

Atipik benign proliferatif lezyonların malignleşme potansiyeli, atipisiz ve proliferatif 

olmayanlara göre artmıştır. Ayrıca lobüler karsinoma insitu ve atipik lobüler hiperplazi 

yıllık %1 oranında invaziv karsinom geliştirme potansiyeli taşır (19).
 
Radyolojik olarak 

dens meme paterni olan kadınlar, olmayanlara göre 1.5 ile 6 kat arasında artmış riske 

sahiptirler. Göğüs duvarına uygulanan iyonize radyasyon meme kanseri oluşma riskini 

artırmaktadır. Erken yaşta maruziyet riski arttırır. Özellikle 10-14 yaş arasında Hodgkin 

Lenfoma nedeniyle mantle ışınlama yapılan çocuklarda ilerde meme kanseri gelişme riski 

artmıştır (20). 

Genç menarş yaşı, geç menopoz, geç yaşta çocuk doğurmak veya nullipar olmak 

gibi risk faktörleri;  bir kadının hayatı boyunca gördüğü menstrüel sikluslar hakkında 

indirekt bilgi veren ölçümlerdir. Artan siklus sayısı, prolifere olan duktal dokuda artmış 

DNA hasarına sebep olmakta, bu da direkt meme kanserine yol açabilecek mutasyon 

riskini artırmaktadır. (21,22) 
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Đnsanlarda ve hayvanlarda endojen ve eksojen östrojen kullanımının meme 

kanserine yol açtığı gösterilmiştir. Anti östrojenik tedaviler (tamoksifen, kastrasyon) meme 

kanseri gelişimini azaltırken, meme kanseri riskindeki azalma ile birlikte serum östradiyol 

seviyeleri ile ilgili korelasyon çalışmaları hormon seviyelerinin değişkenlik göstermesi 

nedeni ile pek tutarlı olamamıştır. Premenapozal hastalarda serum östrojen düzeyleri 

gebelik ve adet dönemlerinde belirgin dalgalanmalar gösterir. Prospektif olarak serum 

östrojen düzeyleri ve meme kanseri riski ile ilgili çok az çalışma yapılmıştır. En tutarlı 

çalışmalar posmenpozal dönemde yapılmıştır. Yapılan 8 prospektif çalışmada, östrojen 

düzeyleri ile meme kanseri riskinde artış belirgin olarak gösterilmiştir. MORE (Multiple 

Outcomes of Raloksifen Evaluation) çalışmasında serum östrojen düzeyi yüksek olanlarda 

(>12 pmol/L) düşük olanlara göre 2 kat meme kanseri riskinde artış olduğu tespit edilmiştir 

(23). 

Yapılan çalışmalar, meme kanserinin fiziksel egzersizin az olduğu ancak yüksek 

kalorili, hayvansal yağlar ve proteinlerden zengin olan "Batılı" yaşam tarzı ile arttığı 

gösterilmiştir.   Meme kanseri gelişim riski diyette alınan A, C, E vitaminlerinden veya 

doymuş yağ oranından etkilenmemektedir. Fakat alkol kullanımı meme kanseri ile 

ilişkilidir, ve günde birkaç ölçek alkol alan kadınlar, alkol kullanmayanlara göre 1,1-1,9 

kat daha yüksek risk altındadır (24,25) 

Meme kanserli hastalarda beyin metastazı olguları değerlendirildiğinde, genç yaş 

bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır. Beyin metastazı olan meme kanseri 

hastalarının ortanca yaşı, beyin metastazı olmayan meme kanseri olgularının ortalama 

yaşından 5 yaş daha gençtir. Tutulan lenf nodu durumu (>3 nod), tümör gradı (grad 3), 

patolojik tümör boyutu (>2 cm.) gibi diğer tümör özellikleri de beyin metastazı için 

bildirilen diğer risk faktörleridir (26-29).  

Hormon reseptörü durumu, özellikle östrojen reseptörü negatifliği de beyin 

metastazı insidansını etkilemektedir. Yapılan retrospektif çalışmalarda östrojen reseptörü 

negatif hastalar ile östrojen reseptörü pozitif olanlar karşılaştırıldığında, beyin metastazı 

insidansı östrojen reseptörü pozitif olanlara oranla en az iki kat çıkmıştır (26-28, 30,31).  
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Ek olarak, epidermal büyüme faktörü reseptörü,c-eErb-B2 (ayrıca Her2/neu olarak 

da adlandırılmaktadır) de meme kanserinde beyin metastazı için ayrı  ve bağımsız bir  risk 

faktörüdür (26, 27, 29, 31,32).  

Daha az çalışılmış olmakla birlikte;  p53 pozitifliği, daha az bcl-2 ekspresyonu, 

artmış EGFR ekspresyonu ve düşük CK5/6/19 ekspresyonu meme kanserinin beyin 

metastazı ile ilgili olduğu bildirilen diğer faktörlerdir (28, 29, 31, 32) .  

 

2.4. Meme kanserinde klinik bulgular 

 Mamografinin kullanımının yaygınlaşması nedeniyle belli bir semptom 

oluşturmadan saptanan meme kanseri sayı artsa da, görüntüleme yöntemi ile saptanmamış 

kanser ilerledikçe belirtiler ortaya çıkmaya başlar. Literatürde meme kanserinin belirtileri 

ile ilgili bilgiler incelendiğinde, memede bir kitlenin varlığının, memenin portakal kabuğu 

şeklinde bir görüntü almasının, meme derisinde ülser, kızarıklık  ve ödem meydana 

gelmesinin, doğumsal nedenlere bağlı olmaksızın meme başının içe çekilmesinin, meme 

başından kanlı ya da kansız akıntı gelmesinin, memede ağrı olmasının, lenf bezlerinde 

şişlik olmasının ve kolda şişlik ve ödem oluşmasınınönemli olduğu görülmektedir (33). Bu 

belirtiler ve özellikleri tablo 2.2 gösterilmiştir. 
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Tablo 2.2. Meme Kanseri Belirti ve Bulguları 

Belirti ve bulgular  Yorum 

Kitle Hareketsiz 

Ağrısız 

1-2 cm büyüklüğünde 

Tek tarflı ve sürekli 

Sınırları kısmen belirlenebilen 

Şekilsiz ve zor palpe edilen 

 

Ağrı Başlangıçta %90 oranında ağrısız. Ağrı geç 

dönemde oluşur 

Meme başı akıntısı Pek sık rastlanmaz.  

Tek taraflı 

Genellikle kanlı 

Forgue belirtisi Tümör taşıyan göğsün yukarıda, dik ve dolgun 

olması. Memenin üst kadranlardaki kanserlerinde 

meme başının kitleye doğru çekilmesiyle olur. 

Meme  üzerindeki deride ödem Tümör hücreleri, cooper ligamentlerindeki lenf 

damarlarında ilerleyerek derinin yüzeyel lenf 

damarlarına ulaşır. Lenfler tıkanır, lenf dolaşımı 

bozulur ve deride sınırlı ödem oluşur 

Meme başında retraksiyon veya 

çökme 

Tümör’ün büyüyüp meme başını tutması 

sonucunda oluşur. 

Derde ülserasyon ve eritem Kanserin ileri dönemlerinde tümör hücrelerinin 

önce derin fasyaya sonrada M.Pektoralis’e ve 

göğüs duvarına ilerlemeleri sonucunda oluşur. 

Lenf nodüllerinde büyüme Tümör’ün lenf nodüllerine metastazı sonucunda 

oluşur. 

Üst kolda anormal şişlik Lenflerin tıkanması sonucu lenf dolaşımı bozulur 

ve kolda lenf ödem oluşur  
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Meme kanseri yayılımını kan ve lenf yolu ile yapar. En sık metastaz yaptığı 

organlar; kemik (%71), akciğer (%69), karaciğer (%65), plevra (%51), adrenal bezler 

(%49), deri (%30), beyin (%20) dir (33). Metastatik tümörlerde yayıldığı organa özel 

belirtiler de klinik tabloya eklenir. Meme kanserinde beyin metastazını klinik olarak 

düşündüren tablo yavaş progresif nörolojik defisittir. Örneğin, sağ serebral motor kortekse 

yakın bölgede metastazı olan bir hastada, sol kolda veya bacakta güçsüzlük izlenecektir. 

Yavaş ortaya çıkan belirtilerden başka, bazı hastalar tümör içine kanama nedeniyle inme 

benzeri tablo veya geçici iskemik atak ile başvurabilirler (34). Ayrıca nöbetler beyin 

metastazlarının bir işareti olabilirler  ve hastaların %15-25’inde başlangıç semptomu olarak 

ortaya çıkarlar.  Hastaların benzer bir yüzdesi ise, hastalığın seyri sırasında nöbet geçirirler 

(35). 

Beyin metastazlarının %40-50 si baş ağrısı ile başvuracağından, kanser tanısı olan 

hastalarda yeni ortaya çıkan baş ağrısına dikkat edilmesi gerekmektedir (36). Altmışsekiz 

hastayı kapsıyan bir çalışmada bulantı varlığı,  gerilim tipi olamayan baş ağrısı, ve  kısa 

süreli baş ağrısı (<10 hafta) beyin metastazı açısından anlamlı prediktörler olarak 

saptanmıştır (37). Fakat bu prediktörlerin özgüllüğü düşük olduğundan, yeni ortaya çıkan 

baş ağrısı veya nörolojik belirtisi olan hastalarda beyin görüntülemesi gerekli 

görülmektedir.    

Bilişsel fonksiyonlarda bozulma, beyin metastazlı hastalarda varlığı fark edilenden 

çok daha fazla olan, ve yaşam kalitesini önemli ölçüde düşüren bir klinik durumdur. 

Yapılan çalışmalarda genel durumları ve performans skorları iyi olsa da, beyin metastazlı 

hastaların anlamlı bir kısmında hafızada ve diğer bilişsel fonksiyonlarda bozulma, ve ince 

motor hareketlerde azalma olduğu gösterilmiştir (38-40). Hızlı ve progresif bir demans 

bazen yaygın beyin metastazının işareti olabilir (41). 

 

2.5. Meme Kanserinde Tanı ve Evrelendirme 

Meme kanserinde tanı anemnez, fizik muayene, mamografi ve biyopsi yardımıyla 

konur. Anamnez: Yaş, ailenin sağlık öyksü, menarj yaşı ve düzeni, menapoz yaşı, doğum 

yaşı, meme ile ilgili geçirdiği hastalıklar v.b. anemnezde alınır. Fizik muayene:  

Đnspeksiyon:  Memelerin büyüklüğü, simetrisi, üzerinin ve kenarlarının görünümü, deride 
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renk değişikliği, retraksiyon, ödem, ülserasyon ve meme başlarına bakılır. Palpasyon:  

Hasta önce oturur sonra yatar duruma getirilerek muayene yapılır. Kitle hissedildiğinde, 

kitlenin çapı, şekli, yoğunluğu, mobilitesi, sınırları, lokalizasyonu, yumuşaklığı tespit 

edilir. Aksille ve subraklavikülar lenf nodlar muayene edilir. Mamografi: Herhangi bir 

kontrast madde kullanılmadan, memeye uygulanan röntgen tekniğidir. 

Mamografi;Varlığından klinik olarak şüphe edilen, fakat küçüklüğü nedeni ile palpe 

edilemeyen kitleleri ortaya koyar,Biyopsi alanını belirler,Aksiller bölgeye metaztaz yapmış 

ancak memedeki yeri ortaya konulamayan primer lezyonu bulmaya yarar,Kanser tarama 

amacıyla yapıldığında asemtomatik devrede bir çok kanserli hastayı saptar.Sitoloji:  Meme 

başından gelen akıntıdan habis hücre aranmasıdır. Ultrosonografi:  Memenin kistik 

lezyonlarının ortaya konmasına yardımcıdır.Biyopsi:  Meme hastalıklarında kesin teşhis 

biopsi ile konur. Biyopsi; memede her palpe edilen kitlede, meme başından devamlı akıntı 

varlığında (gebelik ve laktasyon dışında) yapılmalıdır. Meme kanserinin evrelendirilmesi 

hastalığınanotomik yaygınlığını değerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek için 

gereklidir.Evrelemede tümörün boyutu (T), lenf nodu metastazının olup olmaması (N) ve 

uzak metastazın olup olmamasını (M) esas alan TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır 

(18). 

Meme Karsinomunda TNM Sınıflaması (WHO 2003) 

T- Primer tümör 

Tx Saptanamayan tümör. 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok. 

Tis Karsinoma in situ. 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ. 

Tis(LCIS) Lobüler karsinoma in situ. 

Tis (Paget) Tümör olmaksızın meme başının Paget hastalığı. 

Not: Tümörlü Paget hastalığı tümörün boyutuna göre sınıflandırılır. 
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T1 Tümör en büyük boyutunda 2cm veya daha az. 

T1mic Mikroinvazyon en büyük boyutunda 0,1cm veya daha az.* 

T1a Tümör en büyük boyutunda 0,1cm’den büyük, 0,5cm’den küçük. 

T1b Tümör en büyük boyutunda 0,5cm’den büyük, 1cm’den küçük  

T1c Tümör en büyük boyutunda 1cm’den büyük, 2cm’den küçük  

T2 Tümör en büyük boyutunda 2cm’den büyük, 5cm’den küçük  

T3 Tümör en büyük boyutunda 5cm’den büyük. 

T4 Tümörün boyutuna bakmaksızın gögüs duvarına veya deriye direkt yayılımın 

bulunması. 

Not:  x Göğüs duvarı tanımı, kaburgalar, interkostal kaslar,ve serratus anterior kasını içerir, ancak 

pektoral kası içermez. 

T4a Göğüs duvarına yayılım. 

T4b Ödem (portakal kabuğu görünümü) veya meme derisinde ülserasyon veya aynı 

taraf memede satellit deri nodülleri. 

T4c Yukarıda belirtilen 4a ve4b’nin birlikte görülmesi. 

T4d inflamatuar karsinom.** 

Not: *  Mikroinvazyon en büyük çapında 0,1cm’den büyük bir odağı içermeyen kanser 

hücrelerinin bazal membranı açarak çevre dokulara yayılmasıdır. Birden fazla 

mikroinvazyon odağı varsa mikroinvazyonu sınıflamak için sadece en büyük odağın 

ölçüsü değerlendirilir (tüm odakların toplamını kullanmayınız). Birden çok 

mikroinvazyon odağının varlığı, birden çok ve daha büyük invaziv karsinomlarla birlikte 

olabileceğinden belirtilmelidir.  

**  Memenin inflamatuar karsinomugenellikle altta bir kitle olmaksızın meme derisinin 

erizipeloid sınırları olan diffüz belirgin deri endürasyonu ile karekterlidir.Klinik olarak 

inflamatuar karsinomun patolojik evrelemesi sırasında (T4d),eğer deri biopsisisi negatifse 

ve lokalize ölçülebilir primer bir kanser yoksa T kategorisi evre pTx kabul edilir.Evre 

T4b veT4d’de belirtilenler hariç, meme başının retraksiyonu,veya diğer deri değişiklikleri 

T1,T2,T3’de de sınıflamayı etkilemeksizin görülebilir. 
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N- Bölgesel Lenf Nodları 

Nx Bölgesel lenf nodları elde edilemiyor (örn:  daha önce çıkartılmış). 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1 Aynı taraf fikse olmayan lenf nodları metastazı. 

N2 Aynı tarafın fikse lenf nodlarında metastaz veya aksiller lenf nodlarıının 

metaztazı olmadığı durumlarda aynı taraf internal mamaryal lenf nodlarında 

klinik olarak belirgin metastaz. 

N2a Birbirlerine veya diğer yapılara fikse olan aksiller lenf nodlarında metastaz. 

N2b Klinik olarak tesbit edilebilen* aynı taraf internal mamaryal lenf nodlarında 

metastaz, kinik olarak aksiller lenf nodları tespit edilemiyor. 

N3 Aynı taraf infraklaviküler lenf nodları aksiller lenf nodu metastazı olarak veya 

olmaksızın metastazlı;veya klinik olara aynı taraf aksiller lenf nodları ve 

internal mamaryal lenf nodları metastazlı; veya aynı taraf supraklaviküler lenf 

nodlarında aksiller ve internal mamaryal lenf nodu tututlumu olarak veya 

olmaksızın metastazlı. 

N3a infraklaviküler lenf nodu(ları) metastazı. 

N3b internal mamaryal ve aksiller lenf nodu metastazları. 

N3c Supraklaviküler lenf nodu(ları) metastazı. 

M- Uzak Metastaz 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor. 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 



13 

 

TNM Patolojik Sınıflama 

pT- Primer Tümör 

Primer kanserin patolojik sınıflaması için rezeksiyon sınırlarında makroskobik 

olarak tümör hücresi görülmemelidir.Cerrahi sınırlarda sadece mikroskobik boyutlarda 

tümör varsa bu olgu pT olarak sınıflanabilir. 

pN- Bölgesel lenf nodları 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi (daha önce çıkartılmış veya hiç 

çıkartılmamış). 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok.* 

pN1mi Mikrometastazlar (hepsi 0,2mm’den büyük fakat hiçbiri en büyük 

boyutunda 2mm’den büyük değil). 

pN1 Aynı taraf 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya klinik olarak tespit 

edilemeyen, ancak sentinel lenf nodu araştırılmasında internal mamaryal 

lenf nodlarında mikroskobik metastaz.** 

pN1a En azından bir tanesi en geniş boyutunda 2mm’den büyük, 1-3 aksiller lenf 

bezinde metastaz. 

pN1b Klinik olarak tespit edilemeyen ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit 

edilen internal mamaryal lenf nodlarında mikroskobik metastaz. 

pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilemeyen ancak 

sentinel lenf nodu incelemesinde tespit edilen internal mamaryal lenf 

nodlarında mikroskobik metastaz. 

pN2 Aynı taraf aksiller lenf nodlarında 4-9 metastaz ve/veya aynı taraf aksiller lenf 

nodu metastazı olmaksızın, aynı taraf internal mamaryal lenf nodlarında 

klinik olarak tespit edilmiş. 

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazı,en az bir tanesinde çap 2mm’den büyük. 
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pN2b Aksiller lenf nodu metastazı olmaksızın klinik olarak tespit edilebilen 

internal mamaryal lenf nodlarında metastaz. 

pN3 Aynı taraf aksiller lenf nodlarında 10 veya daha fazla lenf nodu, veya 

infraklaviküler lenf nodlarında metastaz, veya klinik olarak tespit edilmiş. 

Aynı taraf internal mamaryal lenf nodu metastazı ve bununla birlikte bir 

veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı, veya 3’den daha fazla aksiller 

lenf nodu metastazı ve bununla birlikte klinik olarak tespit edilememiş, 

ancak internal mamaryal lenf nodlarında metastaz, veya ipsilateral 

supraklaviküler lenf nodlarında metastaz. 

pN3a Aksiller lenf nodlarında 10 veya daha fazla metastaz (en az bir tanesi 

2mm’den büyük) veya infraklaviküler lenf nodlarında metastaz. 

pN3b Klinik olarak tespit edilmiş internal mamaryal lenf nodu metastazı ve 

bununla birlikte bir veya daha fazla aksiller lenf nodu pozitifliği, veya 3’den 

fazla aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak tespit edilmemiş, ancak 

sentinel lenf nodu biopsisi ile tespit edilmiş internal mamaryal lenf nodunda 

metastaz.  

pN3c Supraklaviküler lenf nodlarında metastaz. 

Not: * Rejyonel lenf nodlarında sadece izole tümör hücrelerinin olduğu vakalar pN0 olarak 

sınıflandırılır. Đzole tümör hücreleri H&E ile bulunamayan ancak immunhistokimyasal veya 

moleküler metodlarla bulunan 0,2mm’den daha küçük çapa sahip tek tümör hücresi veya 

küçük hücre kümeleridir. ĐTC’ler tipik olarak metastatik aktivite kanıtları göstermezler. 

pM- Uzak metastaz. pM kategorileri diğer M kategorileri ile aynıdır (17). 
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Evrelendirme Sınıflaması (WHO 2003) 

Evre  0 Tis N0 M0 

Evre I T1 N0 M0  

Evre IIA T0 N1 M0 

  T1 N1 M0 

 T2  N0  M0 

Evre IIB T2 N1  M0 

 T3 N0  M0 

Evre IIIA T0  N2   M0 

 T1 N2  M0 

 T2 N2   M0 

 T3  N1,2  M0 

Evre IIIB T4 N0,N1,N2  M0 

Evre IIIC Herhangi T N3  M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N  M1 
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2.6. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler  

Prognostik faktörler meme kanseri tanısında ya da cerrahisi sırasında tespit edilen 

parametreler olup hastanın ve hastalığın geleceği ile ilgili bilgiler verir. Örneğin; toplam 

sağkalım, hastalıksız sağkalım, ve lokal kontrol gibi. Prediktif faktörler ise tümörün 

tedavisinde yanıtı ya da yanıtsızlığı belirleyen faktörlerdir (42). 

Meme kanserinde bilinen en önemli prognostik parametre aksiller lenf nodunun 

tümörlü olup olmadığıdır. Lenf nodu pozitifliği sistemik tümör metastazı ve dolayısı ile 

prognoz hakkında bilgi verir. Lenf nodu pozitif hastalar, 10 yılık sağkalımda %25-30 

azalma gösterirler. Ayrıca tutulan lenf nodu sayısı da önemlidir. 1-3, 4-9, 9 ve üzeri lenf 

nodu pozitifliği tululan lenf nodu sayısı oranında sağkalımda azalma ve sistemik metastaz 

şansına sahiptir. Primer tümörün boyutunun da prognostik önemi vardır. Ne kadar büyük 

olursa yerel ve bölgesel yayılım, dolayısı ile sistemik yayılım sıklığı da artacaktır.  

Lenfovasküler tutulum ve artmış nekroz diğer kötü prognostik parametrelerdendir. 

Histolojik grad da önemli bir prognostik parametredir. Grad 3 en kötü prognozu taşır. Yaş 

ise bağımsız prognostik parametredir. Genç hastalar yaşlılara göre kötü prognoza 

sahiptirler. En kötü prognoz 30 yaş altı hastalarda gözlenmektedir. 45-50 yaşa göre risk 30 

yaş altında iki kat artmıştır (42). 

Steroid hormon reseptörü varlığı ER, PR, prognostik özellik taşımakla birlikte bu 

etkisi 3 yıldan sonra azalır. Endokrin tedavi için prediktif belirleyici olarak adjuvant ve 

metastatik meme kanserinde önemli bir yer tutar (42,43). 

HER-2 (Epidermal Growth Factor Receptor-2, c-erb-B2) büyüme faktörü olup 

meme kanseri için prognostik ve prediktif özelliği vardır. Meme kanserli hastaların 

yaklaşık %20-25’inde pozitiftir. Cerb-B2 pozitif meme kanserli hastaların daha kötü 

seyrettiği, az diferansiye, ER/PR negatif tümörler olduğu bilinmektedir. Ayrıca antrasiklin 

dışı kemoterapi ajanlarına ve tamoksifene dirençten de sorumludur. Cerb-B2 pozitif 

hastaların antrasiklinlere, spesifik hedefleyici tedavi olan Transtuzumab’a (Anti-HER2) ve 

aromataz inhibitörlerine yanıtı daha iyidir (Tablo 2.3) (42,43).  

Yüksek proliferasyonlu tümörler kötü prognostik özellik taşırlar. DNA ploidi 

analizi, S faz fraksiyon analizi, timidin labeling index, Ki-67 ve mitotik indeks, tümör 
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proliferasyon kapasitesini ölçen metodlardır. Yapılan çalışmalarda proliferasyon 

belirleyicilerin, kötü tümör diferansiyasyonu, ER, PR negatifliği ve kötü sağkalımla ilişkili 

olduğu bildirilmektedir. Yüksek proliferasyon kapasiteli tümörler kemoterapiye iyi cevap 

verir ve bu açıdan prediktif özellik taşır. Rutin pratikte proliferasyon belirleyicilerinin 

standardizasyonunda sorun olması nedeni ile tayini önerilmemektedir (42,43). 

Tablo 2.3. Meme Kanserinde Prognostik ve prediktif parametreler 

Metastaz Potansiyeli Prediktif Parameterleri  

  TNM evresi  

  Aksiller lenf nodu durumu  

  Histolojik alt tipler  

  Anjiyogenez belirleyicileri  

  Hücre proliferasyon belirleyicileri  

  Onkogen ve büyüme faktörü gen ekspresyonları  

  Proteaz ekspresyonu  

Organ spesifik Metastaz Prediktif Parametreleri  

  PTHrP ekspresyonu  

  Vimentin ekspresyonu  

  Kemik iliği mikrometastazı  

  L-myc polimorfizmi  

Tümör Büyüme Hızı Prediktif Parameterleri  

  Tümör diferansiyasyonu (Grad)  

  Östrojen ve Progesteron reseptörleri  

  HER2/neu, EGFR, mutant p53, Cyclin-D  

  Proliferasyon belirleyicileri (mitotik indeks, timidin,    labeling indeks, S-faz fraksiyonu, 

Ki-67, PCNA)  

Sistemik Tedavi Etkinliği için Prediktif Parametreler  

  ER ve PR pozitifliği  

  Cerb-B2 pozitifliği  

  p53 mutasyonu  

  BCL-2 ekspresyonu  

  pgp ekspresyonu (P Glikoprotein)  
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Birçok vakada, beyin metastazı metastatik meme kanserinin geç dönemlerinde 

ortaya çıkar. Beyin metastazı saptandığında genellikle zaten akciğer, karaciğer, veya kemik 

metastazı mevcuttur. Beyin metastazının saptanmasından itibaren ortalama sağkalım  2-16 

ay arasında değişmektedir. Bu olguların sadece %20’sinde ortalama 1 yıllık sağkalım 

beklenir (44,45). 

Radiation Therapy Oncology Group tarafından  birçok değişik çesitte solid tümöre 

sahip 1200 hastayı kapsıyan çalışmaya dayanılarak beyin metastazları için bir prognostik 

indeks yapılmıştır. 65 yaşından küçük olup, ekstrakraniyal metastazları olmaksızın kontrol 

altında primer tümörü bulunan, ve performans durumu iyi olan (Karnofsky performans 

skoru 70’in üzerinde) hastalarda  daha uzun, 7.1 aylık bir ortanca sağkalım saptamıştır. 

Fakat daha yaşlı olup, genel performans durumu daha kötü olan hastalarda ortanca 

sağkalım sadece 2-3 aydır (46). 

Diğer daha iyi prognostik faktörler, soliter beyin metastazı varlığı ve daha uzun bir 

hastalıksız sağkalım öyküsüdür(46,47). Sistemik tedavilerin gelişmesiyle beraber, 

ekstrakranyal hastalığın kontrolü beyin metastazlı meme kanseri hastaları için iyi bir 

prediktif değer olmayabilir. Çünkü sistemik hastalığın kontrolü ile beraber, beyin metastazı 

insidansı artmakta, bu da progresif beyin hastalığı nedeniyle ölen meme kanseri hastası 

sayısını artırmaktadır (48). 

 

2.7. Meme kanserinde sistemik tedavi  

Erken ve ilerlemiş meme kanserlerinde sağkalım,  primer ve  adjuvan sistemik 

tedavilerdeki ilerlemeler nedeniyle artmıştır. Son dekatta bile, metastatik meme kanserli 

kadınların ortanca sağkalımı 1991-1992 arasında 436 gün iken, 1999-2001 arasında 661 

güne çıkmıştır (49). 5 yıllık sağkalım oranı, lokalize meme kanseri için %98 iken, 

metastatik hastalığı olan kadınlarda bu oran sadece %27’dir (8).  Metastatik hastalarda 

tedavi hastanın risk durumuna göre kişiselleştirilmelidir. Kemiğe veya yumuşak dokuya 

sınırlı metastazı olan, uzun süre hastalıksız izlenen, yavaş progresif hastalığa sahip olan 

düşük riskli hastalar, tümör östrojen reseptörü ve/veya progesteron reseptörü pozitif ise 

endokrin tedavi ile tedavi edilebilir. Hızlı progresif büyüme gösteren tümörü olan, 

semptomatik viseral metastazı, vital organ disfonksiyonu, yaygın hastalığı olan yüksek 
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riskli hastalarda ve hormon reseptör durumu negatif olanlarda ise öncelikle tedaviye 

kemoterapi ile başlanmalıdır. 

 

2.7.1. Endokrin tedavi 

 Hem normal meme dokusu, hem de meme kanserlerinin çoğu, büyüme ve yaşamın 

devamı için östrojene bağımlıdır. Bu nedenle endokrin tedavi hormon duyarlı meme 

kanserlerinde sistemik ve hedefe yönelik tedavinin temel taşı olmuştur.Tarihi öneme sahip 

olan hormonal sisteme müdahaleye yönelik ooferektomi, adrenalektomi gibi cerrahi 

yaklaşımlar yerini artık tıbbi endokrin tedavi seçeneklerine bırakmıştır. 

Tümör östrojen reseptörü veya progesterone reseptörü pozitifliğinin buna bağlı 

olarak da hastanın endokrin tedaviye uygunluğunun araştırılması için 

immünohistokimyasal analizler yapılmaktadır. Her iki hormon reseptörü pozitif olanların 

%70 I hormonal tedaviye yanıt verirken, ER(+)/PR(-) ve/veya ER(-)/PR(+)olanlarda yanır 

oranı %40 dan az,  ER(-)/PR(-) olanlarda ise %10’un altındadır (50,51). 

Đlk yanıtın süresi kemoterapide olduğu gibi 9-12 ayı bulmaktadır. Endokrin tedavi 

daha az bir toksisite oranıyla daha iyi bir yaşam kalitesi seçeneği sunarak en uygun risk-

yarar oranını sağlamaktadır.  Đlk endokrin tedavi ile yanıt alınan veya uzun sure stabil 

hastalar, ardışık hormone tedavilerinden yine fayda görürler (52). 

 Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERMs) östrojen resptörü seviyesinde 

östrojeni  kompetetif olarak antagonize eden  tamoksifen ve toremifen den oluşur. Reseptör 

modülatörü tanımı; bazı dokularda,  östrojen yokluğunda tamoksifen veya toremifenin 

parsiyel östrojenik etkisinden ileri gelmektedir. Günde 20 mg. tamoksifen en sık kullanılan 

SERM dir ve hem premenopozal hem de postmenopozal kadınlarda kullanılır. 

Tamoksifene cevap oranı yüzde 30-60 arasındadır ve cevap süresi 12-18 aya kadar 

çıkmaktadır (53,56). Yanıt oranı, progresyona kadar geçen süre ve toksisite açısından iki 

SERM arasında farklılık saptanmamıştır (57).  

Menopozdan sonra, dolaşımdaki östrojenin ana kaynağı periferik dokularda 

aromataz enzimi tarafından androjenik prekürsörlerden yapılan dönüşümdür.  Aromataz 
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inhibitörleri (AI) post-menopozal kadınlarda aromataz aktivitesini engelleyerek serum ve 

tumor östrojen seviyelerini etkili bir şekilde düşürürler. Üçüncü nesil AI ler (anastrazol, 

letrozol ve exemestan) günümüzde sık kullanılmaktadır ve postmeopozal kadınlarda tercih 

edilen tedavi seçeneğidir. 

Yapılan metaanalizde, tamoksifen ile kıyaslandığında ikinci ve üçüncü nesil AI 

lerin, daha üstün toplam yanıt oranı, klinik yarar ve progresyona geçen süre sağlarken 

benzer genel sağkalım sağladığı gösterilmiştir. Dahası, AI grubunda daha az 

tromboembolik olay ve vajinal kanama görülmüştür (58). Aromataz inhibitörleri sadece 

postmenopozal kadınlarda kullanılmalıdır ve  premenopozal kadınlarda etkili 

değildirler(59). 

Gonadatropin salgılayıcı hormon (GnRH) agonistleri luteinize edici hormone 

salgılayıcı hormonun peptid analoglarıdır ve pitüiter desensitizasyon ve 

reseptör’down’regülasyonu ile etki gösterip sonuçta gonadotropin salınımını baskılarlar. 

GNRH agonistleri sadece premenopozal kadınlarda etkilidir (60). Meme kanserli 

premenopozal kadınlarda GnRH agonistlerinin etkinliği tamoksifen veya cerrahi 

ooferektomi ile benzerdir. Tamoksifen GnRH agonistleri ile beraber veya değil, hormone 

reseptörü pozitif metastatik meme kanserli hastalarda ilk  tercih edilen endokrin tedavi 

seçeneğidir (61).  

Fulvestrant ER downregülasyonu yapan ve hiç agonist etkisi olamayan (saf-

antiöstrojen) yeni bir ER antagonistidir. Daha önce tedavi edilmeyen ilerlemiş yada 

metastatik postmenopozal meme kanserli kadınlarda yapılan geniş randomize, çok 

merkezli  bir çalışmada yanıt oranları ve progresyona geçen süre kıyaslandığında 

fulvestrant ile tamoksifen arasında anlamlı fark saptanmamıştır (62). Tamoksifene dirençli 

metastatik meme kanserli kadınlarda yapılan iki faz III çalışmada da fulvestrant ve 

anastrozolden benzer klinik yarar sağlanmıştır (63). 

Progestinlerin anti-tümör etkisi tamamıyla anlaşılmamakla beraber, ER ve PR 

azalmasına katkı sağladığına, östrojen üretiminde baskılanmaya ve artmış östrojen 

döngüsüne sebep olduğuna inanılmaktadır (64,65). Anti-östrojenler veya aromataz 

inhibitörleri ile tedavide başarı sağlanamayan hormon duyarlı hastalarda üçüncü veya 
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dördüncü seçenek olarak  tercih edilebilirler. Progestinler en çok tromboembolizme sebep 

olan ilaçlardır. 

Her ne kadar MMK hastalarında günümüzdeki temel yaklaşım östrojen aktivitesini 

azaltmak olsa da, yüksek doz östrojen tedavisinin de anti-tümör etkinliği olduğuna dair 

kanıtlar vardır (66). Metastatik meme kanserinde kullanılan endokrin tedavi seçenekleri 

tablo 2.4 de özetlenmiştir (67).  

Tablo 2.4. Metastatik meme kanserinde endokrin tedavi seçenekleri 

                        ĐLAÇ               DOZ                              YAN ETKĐ 

SERM  Sıcak basması, endometriyal kanser, derin 

ven trombozu, pulmoner tromboembolizm, 

katarakt 

Tamoksifen 20 mg/gün p.o. 

Toremifen 60 mg/gün p.o. 

   

Aromataz inhibitörleri  Sıcak basması, bulantı, osteopeni, 

osteoporoz, kırıklar, eklem ağrısı Non-steroidal  

Anastrazol 1 mg. /gün p.o. 

Letrozol 2.5 mg/gün p.o. 

Steroidal  

Eksemestan 25 mg/gün p.o 

Formestan 250 mg/2 hafta i.m. 

   

Selektif östrojen reseptör  

‘down’regülatörü 

 Enjeksiyon bölgesi reaksiyonu,  

gastrointestinal yan etkiler (bulantı, ishal), 

baş ağrısı,sıcak basması 

 

Fulvestrant 250  mg/ay i.m. 

   

Progestinler  Bulantı, kusma, ishal, tromboembolizm, 

kilo alma Megestrol asetat 160 mg/gün p.o. 

   

Östrojenler  Tromboz, vajinal kanama ve akıntı, 

gastrointestinal semptomlar Dietilstilbesterol 5 mg. t.i.d., p.o. 

Östradiol 30 mg/gün p.o. 

   

GnRH agonistleri  Sıcak basması, anti-östrojenik yan etkiler 

Goserelin 3.6 mg/28 gün s.c. 

Leuprolid 11.25 mg./3 ay s.c. 

Triptorelin 3.75 mg/28 gün 

i.m. 
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2.7.2. Kemoterapatik ajanlar 

Kemoterapi hormon  reseptör negatif meme kanserinde,  hormon tedavisinin  

efektifliği sona ermiş ise,  hızlı ilerleyen yaygın hastalıkta, visseral  metastaz ve tumor ile 

ilgili semptomları  olan hastalarda tercih edilir.  

Meme kanseri  kemosensitif bir tümördür, ve birçok aktif ilaç gerek tek gerekse 

multi-ajan rejimlerin bir parçası olarak kullanılmaktadır. Hastalar uygun tedaviye karar 

verilmesi için Her2 düzeyine gore değerlendirilmelidir.Kemoterapiye yanıtı ölçen standart 

bir test yoktur. Daha iyi performans durumu olan hastalar, daha düşük tumor yükü, visseral 

organların daha az tutulumu olan, daha az yoğun önceki tedavi, ve adjuvan tedaviyi 

takiben daha uzun hastalıksız dönem geçiren hastalar kemoterapiye daha iyi yanıt 

vermektedir (68,69).   

Her ne kadar, MMK hastalarında antrasiklinler ve taksanların en fazla tek ajan 

aktivitesi olsa da, günümüzde oluşturulan ‘guideline’larda ilk kemoterapi seçeneği olarak 

hiç bir ilaç  optimal tek ilaç olarak tanımlanmamıştır. MMK hastalarında kullanılan tek 

ajan rejimleri   doksorubisin, epirubisin, pegile lipozomal doksorubisin, paklitaksel, 

dositaksel, capesitabin, vinorelbin ve gemsitabindir (61).  

Tedavi kararı hastanın uyumluluğu, klinik bulguları, performans durumu, ve daha 

once kemoterapi maruziyeti hikayesine gore verilir. Benzer olarak, tedaviye başlamada tek 

ajan ile kombinasyon tedavisi seçimi tartışmalıdır. Artmış toksisite oranına rağmen, 

yapılan birçok randomize çalışmada kombinasyon tedavilerinde tek ajan tedavisine oranla 

ciddi sağkalım yararı sağlanmıştır (70-73). Hızlı ilerleyen visseral metastazı olan 

semptomatik hastalar kombinasyon tedavisinden daha çok yarar görmektedir. Metastatik 

meme kanserinde kullanılan temel kemoterapötik ajanlar tablo 2.5’de, yaygın olarak 

kullanılan kombinasyon tedavileri tablo 2.6’da özetlenmiştir (67). 
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Tablo 2.5. Metastatik meme kanserinde kullanılan temel kemoterapötik ajanlar 

ĐLAÇ DOZ YAN ETKĐ 

Antrasiklinler  Kardiyotoksisite, miyelosupresyon, 

bulantı/kusma, alopesi Doksorubisin 60-75 mg/m2 q3h 

Epirubisin 60-90 mg/m2 q3h 

Pegile lipozomal doksorubisin 50  mg/m2 q38 g 

   

Taksanlar  Alopesi, miyelosupresyon, 

nöropati, sıvı retansiyonu, 

hipersensitivite reaksiyonu, tırnak 

değişikliği 

Paklitaksel 175 mg/m2 q3h 

Dositaksel 60-100 mg/m2 q3h 

Nab-paklitaksel 260 mg/m2 q3h 

   

Anti-metabolitler  Mukozit, ishal, el-ayak sendromu 

Bulantı-kusma, miyelosupresyon 5-FU ve türevleri 2-2,5 gr./m2/g  1-14 günler 

q21g 

Kapesitabine 2500 mg/m2/g  1-14 günler 

q21g 

UFT 300 mg/m2/gün 

Gemsitabin Muhtelif şemalar 

Metotreksat  

   

Vinka alkaloidleri  Nöropati, miyelosupresyon,alopesi 

Vinorelbin 25 mg/m2 haftalık 

Vinblastine Muhtelif şemalar 

   

Alkilleyici ajanlar Tek ajan veya kombinasyon 

olarak muhtelif dozlarda 

Myeosupresyon, alopesi, 

 Bulantı/kusma, nöropati 

Siklofosfamid:  Mesane toksisitesi 

Cisplatin:  Nefrotoksisite 

Mitomisin:  Hemolitik üremik 

sendrom 

Siklofosfamid 

Sisplatin  

Karboplatin  

Mitomisin  

   

Diğerleri  Bulantı, kusma, miyelosupresyon 

Etoposid Muhtelif şemalar 

Đksabepilon 40 mg/m2 q3h 
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Tablo 2.6. Metastatik meme kanserinde kullanılan temel kombinasyon şemaları 

CAF (siklofosfamid/doksorubisin/fluorourasil) 

FEC (fluorourasil/epirubisin/siklofosfamid) 

AC (doksorubisin/siklofosfamid) 

EC (epirubisin/siklofosfamid) 

AT (doksorubisin/paklitaksel) 

CMF (siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil) 

Dositaksel- Kapesitabin 

Gemsitabin-Paklitaksel 

Gemsitabin – Sisplatin 

 

2.7.3. Biyolojik ajanlar 

Bir tirozin kinaz reseptörü olan  Her-2/neu proteinĐ insan meme kanserlerinin %25-

30 unda aşırı ekspresyon göstermektedir. Her-2/neu eksprese eden tümörü olan hastalarda 

kanser diğer hastalara gore daha agresif seyeretmektedir (74,75). Bu hastalar trastuzumab 

veya lapatinib gibi Her2 yi hedefleyen ilaç tedavileri için adaydırlar. Her-2 (+) MMK 

tedavisi için ilk FDA onayı almış ilaç olan Trastuzumab, Her-2/neu proteinine karşı 

geliştirilen bir mürin-insan kimerik monoclonal antikordur. Trastuzumabın tedaviye girişi 

Her2 (+) meme kanseri hastalarının doğal seyrini değiştirmiştir. MMK hastalarında yapılan 

bir retrospektif analizde,  Her 2 (+) olup trastuzumab tedavisi alan hastaların prognozu Her 

2 (-) olanlardan daha iyi saptanmıştır  (76). MMK hastalarında yapılan bir trastuzumab 

monoterapisi çalışmasında (4 mg/kg yükleme dozu, sonra 2 mg/kg haftalık) objektif yanıt 

oranı %15, tam veya kısmi yanıt olanlarda ortanca yanıt süresi 9.1 ay olarak saptanmıştır. 

En sık görülen yan etkinin %5 ile kardiyak disfonksiyon olduğu bildirilmiştir (77).  

Trastuzumab, tek başına veya taksanlar (78,79), kapesitabin (80), vinorelbin 

(81),platinyum bileşikleri (82) ile kullanıldığında iyi yanıtlar alınmıştır. Trastuzumab ve 

antrasiklin kombinasyonundan, artmış kardiyotoksisite oranı nedeniyle kaçınılmalıdır (83). 

Yapılmakta olan klinik çalışmalarda trastuzumabın lapatinib, pertuzumab ve bevasizumab 

ile kombinasyonları denenmektedir. 
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2.8. Meme kanserinde beyin metastazının tedavisi 

2.8.1. Semptomatik tedavi 

Herhangi bir kanser çeşidine bağlı beyin metastazı olan hastalarda deksametazon ile 

tedavide hızlı klinik düzelme gözlemlenmektedir. Günde 4 mg. kadar düşük bir 

deksametazon dozu intrakranyal basınçta artış olmayan veya bilinç bulanıklığı olmayan 

hastalarda yüksek dozlara göre daha az yan etki ile efektif bir semptomatik tedavi 

sağlamaktadır (84). Yüksek doz deksametazon tedavisi artmış intrakranyal basınçta ve 

beyinsapına yakın metastazlarda endikedir, ve i.v. 10 mg. bolusu takiben 16 mg/gün oral 

doz cerrahi veya anti-tümör tedaviden sonra tedricen azaltılacak şekilde önerilmektedir. 

Karbamezapin, fenitoin, veya valproik asit gibi anti-epileptik ilaçlarla nöbetlerin 

primer profilaksisi efektif olmadığından genellikle önerilmemektedir (35,85). Eğer hasta 

bir veya daha çok nöbet geçirdiyse,  hastaya anti-epileptik ilaç başlanmalıdır. Etkinliği ve 

iyi tolere edilebilmesi nedeniyle sıklıkla valproik asit tercih edilse de, valproik asit hepatik 

sitokrom  p – 450 sistemini etkileyen, ‘enzim inhibe eden’bir ilaçtır.  Sonuçta valproik asit 

kemoterapötik ilaçların konsantrasyonunu ve potansiyel toksisitesini artırabilir. Bu nedenle 

9-aminokamptotesin, sisplatin, lamotrijin ve bazı anti-depresanlarla beraber kullanımına 

dikkat edilmelidir (86).  

Levetirasetam nöbet kontrolü etkinliği ve iyi olan, iyi  tolere edilen, ve eş zamanlı 

verilen kemoterapilerle etkileşimi olmayan bir ajan olduğundan kemoterapi aldığı sırada  

nöbet geçiren hastalar için iyi bir seçenektir (87). 

 

2.8.2. Tüm Beyin Radyoterapi (TBRT)  

Radyoterapi meme kanserinin beyin metastazı tedavisinin belkemiğidir. Beyin 

metastazı olan hastalarda TBRT 1950lerden beri uygulanmaktadır, ve meme kanserinden 

çok sayıda beyin metastazı olan olgularda nörolojik ahrazları düzeltmede ve beyinde 

hastalık ilerlemesini kontrol etmede kullanılan temel tedavi yöntemidir. TBRT 

kortikosteroid bağımlılığını düzeltir, ve sadece kortikosteroid tedavisiyle 10 hafta olan 
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ortanca sağkalımı 14 haftaya kadar uzatır (88).  Radioterapi için sık kullanılan bir şema 

günlük 3Gy lik bölümler halinde toplam 10 günlük tedavidir  (10 x 3Gy.) 

 

2.8.3. Cerrahi 

Beyine yayılan metastatik hastalıkta cerrahi uzun yıllar boyunca uygunsuz veya 

etkisiz olarakdüşünülmüştür. Fakat 1990’lı yılların başında yapılan 65 yaşından küçük, 

sınırlanmış ekstrakranyel hastalığı olan, fonksiyonel olarak bağımsız hastaları kapsıyan iki 

çalışmada tek beyin metastazı olan hastaların cerrahiden yarar gördüğü, sadece TBRT ile 

sağkalım yaklaşık 3 ay artmışken, TBRT cerrahi ile kombine edildiğinde bu uzamanın 9 

ayı bulduğu bildirilmiştir (89,90). Yapılan başka bir çalışmada cerrahi yararsız 

bulunmuştur, düşük performans skoru ve aktif ekstrakraniyal hastalığı olan hastaların 

çalışmaya dahil edilmesi, muhtemelen bu çalışmada cerrahinin yararsız bulunmasını 

açıklayabilir (91). 

Tek beyin metastazının başarılı bir rezeksiyonu sonrası TBRT verilmesi, ya da MR 

takibi sonunda tümör saptanır ise kurtarma TBRT verilmesi konusu tartışmalıdır. Yapılan 

çalışmalarda radiyoterapi grubunda, MR ile takip grubuna göre gerek cerrahi rezeksiyon 

alanında gerek ise beyindeki diğer bölgelerde daha az reküürens saptanmıştır. Ayrıca 

nörolojik sebeplerden kaynaklanan ölüm oranı postoperatif TBRT’yi takiben daha az  

saptanmıştır. Bu bilgiler cerrahinin rezeksiyon alanındaki tümör aktivitesini tamamen 

bitiremediğini düşündürse de, sonuçta hastada tümör rekürensi gelişsin veya gelişmesin, 

her iki grup arasında toplam sağkalım veya hastaların fonksiyonel olarak bağımsız olduğu 

süre bakımından farklılık saptanmamıştır (92). 

 

2.8.4. Radyocerrahi 

Günümüzde radyocerrahi ile küçük spesifik alanlara yüksek doz radyasyon 

verilmesi (steriotaktik radyoterapi) beyin metastazları için tedavi seçeneklerini genişletmiş, 

ve hızlı bir şekilde bu tedavinin önemli bir parçası olmuştur  (93) . Beyin metastazları 

sıklıkla küresel olan şekilleri ve küçük boyutları ile  (<4cm), radyocerrahi için ideal 
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hedefler oluşturmaktadırlar. Yakın zamanda yapılan bir randomize çalışmada, TBRT 

sonrası radyocerrahi veya gözlem yöntemleri karşılaştırılmış, tek beyin metastazı olan 

olgularda radyocerrahinin sağkalımı artırdığı saptanmıştır (94). 

 

2.8.5. Kemoterapi 

Meme kanserinin beyin metastazının tedavisinde kemoterapinin etkisi geniş bir 

şekilde açıklanamamıştır. TBRT veya cerrahinin aksine,  kemoterapi şu an beyin 

metastazlı meme kanseri hastalarında standart tedavi değildir, ve kemoterapinin verilip 

verilmeyeceği, verilecekse zamanlaması açıklığa kavuşmamıştır. 

Prensip olarak, beyin metastazlı meme kanseri hastalarında, kemoterapi hastalığın 

birkaç evresinde verilebilir:  1) Kemoterapi  almamış hastalarda yeni ortaya çıkan beyin 

metastazlarında  tek başına veya radyoterapiyle beraber verilebilir. 2) Daha önce sistemik 

hastalık için kemoterapi almış hastalarda beyin metastazı oluşursa kurtarma kenoterapisi  

tek başına veya radyoterapiyle beraber verilebilir 3) Daha önce radyoterapi almış olan 

hastalarda kemoterapi tek başına rekürren beyin metastazlarının tedavisi için verilebilir. 

 

2.8.5.1. Siklofosfamid ve Sisplatin 

Sistemik kemoterapi ile tedavi edilen 100 meme kanseri beyin metastazı hastasını 

kapsayan bir retrospektif çalışma 1980 li yılların ortalarında yayınlanmıştır (95). 50 hasta 

beyin metastazı ve ekstrakraniyal hastalık için benzer objektif yanıt vermiştir. %10 tam 

yanıt, %40 parsiyel yanıt, %9 stabil hastalık ve %41 yanıtsızlık izlenmiştir. Remisyonda 

geçen ortanca süre tam yanıtı olanlar için >10 ay iken, parsiyel yanıt verenler için bu süre 7 

ay saptanmıştır. Đlk basamak Kemoterapi ile siklofosfamid, fluorourasil ve prednisone alan 

52 hastanın 27 si (%52),  siklofosfamid, fluorourasil, prednisone, metotreksat ve vinkristin 

kombinasyonu alan 35 hastanın 19 u (%54), Metotreksat, vinkristin, ve prednizon alan 7 

hastanın 3 ü (%43), siklofosfamid ve doksorubisin alan 6 hastanın 1 inde (%17)  yanıt 

alınmıştır. Beyin metastazında relaps gelişen 35 hastanın 13 ü (%37) ikinci basamak 

kemoterapi ile başarılı bir şekilde tekrar tedavi edilmiştir. Tam ve kısmi yanıt verenler için 
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ortanca sağkalım süreleri sırasıyla 39,5 ay ve 10,5 ay olarak saptanmıştır. Yanıt vermeyen 

hastaların sağkalımı 1,5 ay kadar iken, tüm tedavi verilen hastaların %31’inin sağkalımı bir 

yıldan uzun olmuştur (95).  

Randomize olmayan bir prospektif çalışmada, meme kanseri beyin metastazı olan 

20 hasta 4 haftada bir siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil ile tedavi edilirken diğer 

iki hastaya 3 haftada bir siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil verilmiştir. Daha önce 

verilen tedaviler adjuvan veya kurtarma şeklinde siklofosfamid, metotreksat ve fluorourasil 

veya siklofosfamid, doksorubisin ve fluorourasil iken, 7 hasta öncesinde cerrahi veya 

radyoterapi ile tedavi edilmiştir. Đki kür kemoterapiden sonra 13 hastada (%65) objektif 

yanıt alınmış olup nörolojik remisyonda geçen ortanca süre 30 haftayı bulmuştur. Ortanca 

sağkalım 25 hafta olarak saptanmıştır (96). 

Elli altı meme kanseri hastasını kapsayan başka bir prospektif çalışmada, verilen 

sisplatin ve etoposid kombinasyonu sonucunda 7 hastada (%13) tam yanıt, 14 hastada 

(%25) parsiyel yanıt alındığı ve ortanca sağkalımın 31 hafta olduğu saptanmıştır (97). 

Bu 1980’li ve 1990’lı yıllarda yapılan randomize olmayan çalışmalar göz önüne 

alındığında, radyoterapi öncesinde meme kanseri beyin metastazı hastalarına kemoterapi 

verildiğinde vücudun başka kısımlarındaki metastazlarda olduğu gibi önemli yanıt 

alınabilmektedir.  Bu da beyin metastazlarında kemoterapötik ajan seçiminin önemli 

olduğunu ve en etkili seçeneğin saptanmasının araştırılmaya değer bir alan olduğu 

gerçeğini ortaya çıkarmıştır. 

 

2.8.5.2. Temozolomid 

Temozolomid meme kanseri beyin metastazı hastalarının tedavisinde tek başına ya 

da TBRT veya diğer ajanlarla kombine halde kullanılan,   yeni çıkan ve değerlendirilmekte 

olan bir ilaçtır.  Mitozolomidin 3-metil türevidir, ve anti-tümör aktivitesi nükleofilik 

bölgelerde DNA nın metilasyonuna bağlıdır (98). Guaninin metilasyonu sonucunda O6-

metilguanin oluşur,  bu da DNA replikasyonu sırasında sitozin yerine sürekli timin 

katılımına sebep olur. Bu sürekli yanlış katılım sonucunda da apoptosis tetiklenmiş olur. 

Oral temozolomidin %100 biyoyararlanımı ve mükemmel kan-beyin bariyeri geçirgenliği 
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vardır, ve beyin omurilik sıvısı (BOS) konsantrasyonu plasma konsantrasyonunun %20’si 

civarındadır (99). Miyelosupresyon temozolomidin 5 günlük kürlerinde görülen doz-

kısıtlayan toksisitedir, ve hastaların %6-10’unda ortaya çıkmaktadır (98). 

Temozolomid monoterapisi (150 mg/m2/gün, 5 gün her 2 veya 4 haftada bir) 

uygulanan,  daha önce TBRT veya kemoterapi almış toplam 29 meme kanseri beyin 

metastazı hastası içeren 3 çalışmada   da objektif yanıt alınamamıştır (100-102). 

Temozolomid monoterapisi beşinde beyin metastazı olan 18 MMK hastasında da objektif 

yanıt ortaya çıkaramamıştır (103).  

Temozolomid ve TBRT kombinasyonu araştırılmış ve randomize bir faz 2 

çalışmada yalnız TBRT ye göre daha uzun bir progresyonsuz sağkalım (%72 %54), ve bir 

başka çalışmada yine yalnız TBRT ye göre daha iyi yanıt oranı saptanmıştır (%96 %67) 

(104,105). Bahsi  geçen her iki çalışmada da meme kanserli hasta yüzdesi düşük 

olduğundan (%10-15)  temozolomidin meme kanserli hastalarda TBRT etkisini artırıp 

artırmadığı konusu tam olarak aydınlatılamamıştır.  Yapılan başka bir faz 2 çalışmada daha 

önce kemoterapi veya TBRT alan 15 meme kanseri beyin metastazı hastasının 6’sında 

sisplatin ve temozolomid kombinasyonuyla kısmi yanıt alınmıştır (106). Fakat gözlenen 

etki, zaten meme kanseri beyin metastazı hastalarına etkili olan sisplatine de bağlı 

olabileceğinden, bu etkinin ne kadarının temozolomide bağlı olduğu bilinememiştir. 

Temozolomid ile vinorelbin ve pegile lipozomal doksorubisin kombinasyonları faz 1 

çalışmalarda araştırılmış, ve iyi tolere edildiği saptanmıştır (107,108), ileri çalışmalar 

beklenmektedir. 

 

2.8.5.3. Hormon reseptörü pozitif metastazlarda hormon tedavisi  

Her ne kadar östrojen reseptörü ya da progesteron reseptörü pozitif olan meme 

kanseri hastalarında reseptörleri negatif olanlara göre daha az sıklıkta beyin metastazı 

görülse de (109), yayınlanan vaka sunumlarında hormonal tedaviye yanıt veren beyin 

metastazları bildirilmiştir.  Bu vaka sunumları incelendiğinde görülmüştür ki; sentetik 

progesteron analoğu megestrol ya da östrojen antagonisti tamoksifen meme kanseri olan 3 

hastada beyin metastazlarının remisyonuna yol açmıştır (110-112).    
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2.8.5.4. Taksanlar 

Taksanlar, dokitaksel ve paklitaksel, metastatik meme kanserinin tedavisinde temel 

taşlardan birisidir. Etkilerini hücre iskeletindeki tubuline bağlanıp normal mitotik iğ 

ipliklerinin gelişimini engelleyerek, dolayısıyla da hücre bölünmesini önleyerek gösterirler 

(113).  Bu ajanları kullanan hastaların toplam sağkalımı önceki standart tedavi olan 

doksorubisine benzerdir, fakat taksanların toksisite profili çok daha iyidir (70,114). Bu 

ajanların MMK tedavisinde günümüzde sık kullanılan dozları paklitaksel için 3 haftada bir 

175 mg/m2, ve dositaksel için 3 haftada bir 60-100 mg/m2‘dir. Taksanlar proteine yüksek 

oranda bağlanırlar, ve endotelin lumene bakan kenarında bulunan multi-drug resistans 

proteinleri için substrattırlar (115). Bu taşıyıcı proteinlere bağlanmaları da taksanların 

beyine olan kısıtlı etkisinin nedenlerinden biridir (115). 

Beyin metastazı olan meme kanserlerinin tedavisinde paklitakselin kullanıldığı beş 

faz 2 çalışmanın review / gözden geçirilmesinde 152 hastanın 78’inde (%51) sistemik yanıt 

alınmış olsa da beyin metastazlarında görülür bir etki saptanmamıştır (116). Elli iki hastada 

ilk başta görülen bir sistemik yanıttan sonra hastalıkta progresyon saptanmış olup, bu 52 

hastanın 6 sında sistemik yanıta rağmen santral sinir sisteminde progresyon saptanmıştır.  

Başka bir çalışmada, epirubisin ve docetaxel ile tedavi edilen 92 hastanın 28’inde (%30) de 

novo beyin metastazları görülmüş, ve kemoterapinin başlangıcından beyin metastazının 

ortaya çıkışına kadar geçen ortanca süre 15 ay olarak bildirilmiştir. Bu 28 hastanın 11’inde 

ise beyin metastazı ekstrakranyel hastalıkta progresyon olmaksızın görülmüştür (117). 

Lipozomal doksorubisin ve paklitaksel verilen başka bir çalışmada MMK lı hastalarda 

görülen toplam beyin metastazı oranından (%10-15) fazla olarak %24 oranında beyin 

metastazı gelişimi  bildirilmiştir (118).  

Bu çalışmalar göz önüne alındığında, taksanlar anlamlı sistemik yanıtlara rağmen 

meme kanseri hastalarında beyin metastazı progresyonunu engellememektedir, ayrıca 

literatürdeki meme kanserinin beyin metastazı oranı göz önüne alındığında, taksanlarla 

tedavi edilen meme kanseri hastalarındaki beyin metastazı oranı daha yüksek bulunmuştur.  

Bu da taksanların kan-beyin bariyerini yeteri kadar geçemeyerek,  tedavinin başlangıç 

aşamasında santral sinir sisteminde muhtemelen in-situ olarak bekleyen tümör hücrelerinin 

büyümesini engellemede yetersiz kaldığı savını desteklemektedir. Bu nedenle taksanlarla 
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tedavi edilen hastalarda nörolojik semptomların gelişimi açısından dikkatli olunması 

önerilmektedir. 

 

2.8.5.5. Trastuzumab 

Trastuzumabın ilaç piyasasına sunulması meme kamserinin tedavisini önemli 

ölçüde değiştirmiştir. Trastuzumab Her2/neu reseptörüne bağlanan rekombine bir insan 

monoklonal antikorudur, ve tümör hücrelerinin büyümesini engeller (119).  Trastuzumab 

anti-tümör  etkisini Her2/neu reseptörünün hücre içine alınıp yıkılmasıyla, hücre 

döngüsünün G1 fazında tutulmasını sağlayıp proliferasyonu azaltarak, apoptozisi artırarak, 

ve vasküler endotelyel büyüme faktörünün ekspresyonunu azaltıp anjiogenezi baskılayarak 

yapar (120). Trastuzumabın yüksek molekül ağırlığı (14 kDa) kan beyin bariyerini 

geçmesine izin vermez. Meme kanseri beyin metastazı hastalarının beyin omurilik 

sıvısındaki trastuzumab konsantrasyonu plasmadakinden 300 kat daha düşük bulunmuştur 

(121).  

Her2/neu proto-onkogeninin fazla ekpresyonu (over-expression) invaziv meme 

kanserli  hastaların %30’unda saptanmıştır, ve bu hastalarda daha agresif bir seyir ve daha 

kısa sağkalım saptanmıştır (74,122). Dörtyüz altmış dokuz hastayı kapsıyan geniş bir 

randomize çalışmadan elde edilen bilgilere göre, paklitakselli veya doksorubisin 

siklofosfamid kombinasyonlu standart kemoterapi alan hastaların tedavisine trastuzumab 

eklendiğinde progresyonsuz geçen sürede uzama (7.4, 4.6 ay) ve daha uzun sağkalım 

saptanmıştır (25.1 20.3 ay) (83).  Trastuzumab dünyanın her yerinde ileri evre meme 

kanseri için standart tedavidir; erken evre meme kanseri tedavisindeki kullanımı için de 

çalışmalar yapımaktadır (123).   

Trastuzumab tedavisi hakkındaki birçok olumlu bulguyu gölgeleyen veri ise, 

trastuzumabla tedavi edilen hastalarda göreli olarak yüksek oranda beyin metastazı 

görülme sıklığıdır. Yapılan bazı çalışmalarda bu oran %50’ye yakın bulunmuştur (48). Bu 

gözlemler trastuzumab içeren kemoterapilerin beyin metastazı riskini artırdığı yargısına 

yol açmıştır (124). Beyin metastazının gelişmesinde muhtemel bir olumsuz etkiye rağmen 

trastuzumab beyin metastazı olan hastalarda dahi yararlı etkiye sahiptir. Đki veya üç beyin 

metastazı olan hastaları kapsıyan bir çalışmada ortanca sağkalımın trastuzumab öncesinde 
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9.4 ay iken trastuzumab sonrasında 22.4 aya çıktığı bildirilmiştir (124). Trastuzumaba 

bağlı artmış sağkalım asıl olarak sistemik yanıta bağlıdır; yine aynı çalışmada, her iki 

grupta da benzer oranda beyin metastazı gelişen hasta olmasına rağmen (%25-30), kontrol 

grubunda %90 kemik metastazı gelişirken bu oran trastuzumab alanlarda  %15’tir (124). 

Büyük ihtimalle trastuzumab kullanımına rağmen beyin metastazlarının gelişimi, bu ilacın 

kan beyin bariyerini geçememesine bağlıdır. Bundan dolayı, trastuzumab başlandıktan 

sonra görülen beyin metastazları tedavi de bir başarısızlık olarak görülmemelidir, ve 

vücuttaki başka bir bölgedeki tümör için verilen trastuzumaba olumlu yanıt veren 

hastalarda, SSS hastalığı için ayrı tedavi verilmelidir. Bu tedavi tek lezyonu olanlar için 

cerrahi, iki veya dört lezyonu olanlar için radyocerrahi, veya dörtden fazla veya büyük 

lezyonu olanlar için TBRT dir.  Bu ilaçlar sıklıkla intrakranyel hastalığı kontrol altına 

alırken, kan beyin bariyerini de hasarladıkları için teorik olarak trastuzumabın 

penetrasyonuna izin vermektedirler (125). Ayrıca beyin metastazı geliştirmiş meme kanseri 

hastalarında hiperosmolar ajanlarla kan-beyin bariyerinin ozmotik yıkımı, ve profilaktik 

kranyel radyoterapi trastuzumab tedavisi ile kombine olarak önerilmektedir (126). 

Her2/neu nun  antikor aracılı inhibisyonundan ayrı olarak, Her2/neu 

inhibisyonunun farklı yolları geliştirilmiştir. Bunun bir örneği Her2/ne uyu hedef alan oral 

tirozin kinaz inhibitörü lapatinib dir (127). Bu ilaç refrakter MMK hastalarında etkili bir 

ilaçtır, ve beyin metastazları için de  yararlı bir potansiyel etkisi vardır.  Trastuzumabın 

aksine (Hastaların %11’inde grad 3 toksisite bildirilmiştir (128))  lapatinibde çok düşük 

oranda kardiyotoksisite saptanmıştır [85]. Ayrıca Grad 3 ve grad 4 yan etkilerin sıklığı da 

oldukça düşüktür (129). Kombinasyon tedavilerinde ve adjuvan çalışmalarda, lapatinibin 

faz III çalışmalarının sonuçları beklenmektedir (130). 

Kemoterapötik ajanların verilmesi için birçok yeni teknik üzerinde çalışılmaktadır. 

Örneğin cerrahi sırasında rezeksiyon alanına BCNU (karmustin) yerleştirilmesi fikri 

incelenmektedir. BCNU is an impregnated polymer wafer that can protect hydroxylasing 

cell and allow slow releasing of cheumotherapeutic agents. Bu tekniğin primer beyin 

tümörlerinde başarılı olduğu gösterilmiştir, ve şimdi metastatik kanserlerde kullanımı için 

araştırmalar yapılmaktadır (131,132). Diğer yeni geliştirilen teknik ise direk intraserebral 

mikroinfüzyondur (convection-enhanced delivery). Bu yaklaşım hayvanlarda test edilmiş 

ve başarılı bulunmuştur (133).  Đnsanlar üzerinde ise henüz çalışmalar tamamlanmamıştır.  
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2.8.6. Radyosensitizerler 

Beyin metastazlı hastalarda radyosensitizerlerin etkisi geniş bir şekilde 

araştırılmıştır. TBRT ile kombine olan Misonidazol ve 5-bromodeoksiüridin sağkalıma etki 

etmede başarısız bulunmuşlardır (134,135). Tümör hücrelerini hedefleyen redoksaktif ilaç 

olan moteksafin-gadolinyum (136)  ile yapılan çalışmada meme kanserinde yararı olmadığı 

saptanmıştır. Başka bir radyosensitizer olan efaproksiral ise hemoglobini allosterik olarak 

modifiye eden efaproksiral dir. Efaproksiral hemoglobinin oksijene bağlanma affinitesini 

azaltarak hemoglobinin beyin dahil tüm dokulara daha hızlı bir şekilde bırakılmasına sebep 

olur (137,138).  Genel olarak tümör hücreleri hipoksiktir, ve bu nedenle radyasyona rölatif 

olarak duyarlıdırlar. Efaproksiral verilmesinden sonra artan oksijenizasyon nedeniyle 

tümör hücreleri radyasyona karşı daha hassas olur iken, büyük ihtimalle normal dokunun 

radyosensitivitesi bundan etkilenmemektedir.  Efaproksiralin sık kullanılan bir  protokolü 

TBRT den en geç 30 dakika önce  bitecek şekilde 75-100 mg/kg 30 dakikalık infüzyondur 

(139). Meme kanseri beyin metastazı hastalarında efaproksiralin TBRT ile kombine 

edildiğinde, sadece TBRT alan gruba göre ortanca sağkalımı uzattığı gösterilmiştir 

(131,136). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’nde 2000- 

2009 yılları arasında meme kanseri tanısı olan ve beyin metastazı tespit edilen 38 hasta 

analiz edildi. Meme kanseri tanısı meme tümöründen kalın iğne biyopsisi veya eksizyonel 

biyopsi ile konuldu. Santral sinir sistemi metastazı parankimal vaya leptomeningeal 

tutulum olarak tanımlandı. Tanı bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme 

veya beyin omurilik sıvısının sitolojik incelenmesi ile konuldu. Hastanın yaşı, menapoz 

durumu, tümör tipi, evresi, gradı, hormonal ve HER2 özellikleri, lokal ve sistemik aldığı 

tedaviler, tanı ile beyin metastazına kadar geçen süre ve genel sağkalımı hasta 

dosyalarından ve hastane kayıtlarından alınarak kaydedildi. Hasta ve tümör özelliklerinin 

hastaların sağkalım sürelerini etkileyip etkilemediği belirlenmeye çalışıldı. 

 

3.1. Đstatistiksel Analiz  

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programında yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler yaş ve beyin metastazı yaşı için ortalama ± standart sapma, aldığı kemoterapi 

sayısı, takip süreleri için ortanca (minimum - maksimum) biçiminde, kategorik değişkenler 

ise olgu sayısı ve (%) olarak ifade edildi. Olası kategorik risk faktörlerinin beyin 

metastazsız yaşam ve genel sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisinin olup 

olmadığı Log-Rank testi kullanılarak Kaplan-Meier sağkalım analizi ile değerlendirildi. 

Risk faktörlerine ilişkin kaba sağkalım, 1-3 ve 5 yıllık sağkalım oranları, beklenen yaşam 

süresi ve bu süreye ilişkin %95 güven aralıkları hesaplandı. Sürekli sayısal değişkenlerin 

beyin metastazı ve genel sağkalım üzerindeki etkisi Tek Değişkenli Cox Regresyon 

Analizi kullanılarak değerlendirildi. Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda beyin 

metastazı ve genel sağkalım üzerinde etkili bulunan değişkenler ile klinik olarak etkili 

olabileceği düşünülen risk faktörlerinin birlikte etkilerini incelemek üzere Çoklu Geriye 

Dönük Adımsal Cox-Regresyon analizi kullanıldı. Tek değişkenli analizlerde p<0,25 

olarak saptanan değişkenler aday risk faktörleri olarak çoklu değişkenli modele dahil 

edildi. Her bir değişkene ait rölatif risk ve %95 güven aralığı hesaplandı. P < 0.05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta grubu 

Hastaların genel özellikleri Tablo 4.1’de özetlenmiştir. Hastaların ortanca yaşı 48 

(aralık, 20-72) idi. Hastaların %52,6’sı pre-menopozal, %47,4’ü postmenopozal durumda 

idi. Beyin metastazı geliştiğinde hastaların ortanca yaşları 51 idi. Hastaların %15,8’i 

invaziv lobüler karsinom iken % 84,2’si invaziv duktal karsinom idi. Hastaların 17’si 

(%44,7) östrojen reseptörü pozitif, 19’u (%50) progesteron reseptörü pozitif, 22’si (%57,9) 

HER-2 pozitif idi. Hastaların 4’ü (%10,5) hem östrojen reseptörü, hem progesteron 

reseptörü, hem de HER-2 negatif idi (üçlü negatif). Tümörlerin 26’sı (%68,4) grad 1-2, 8’i 

(%21,1) grad 3 idi. Tanı anında hastaların 16 sı (%42,1) evre 1-2 iken, 22 si (%57,9) evre 

3-4 idi. On hastada (%26,3) beyinde soliter metastaz tespit edildi. Altı hastada ilk metastaz 

bölgesi santral sinir sistemiydi. Hastaların üçünde leptomeningeal tutulum (%7,9) vardı. 

Hastaların tedavi seçenekleri ve sağkalımları ile ilgili analizler Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Meme kanseri tanısı olup beyin metastazı gelişen hastalardan ikisine cerrahi tedavi 

uygulanmıştı ve ikisinde de tek metastaz vardı. Otuz hastaya (%78,9) kraniyal radyoterapi 

verildi. Otuz yedi hasta adjuvan-neoadjuvan (%97,4) kemoterapi almıştı. Hastaların 27’si 

(%71) adjuvan kemoterapisini alırken 10 hasta (%26,3) neoadjuvan kemoterapi aldı. 

Ortalama ve ortanca kemoterapi basamak sayısı üç  (aralık, 1-5) idi. Adjuvan kemoterapi  

olarak 14 hastaya (%36,8) siklofosofamid-adriamisin-fluorourasil (CAF), 10 hastaya 

(%26,3) siklofosfamid-epirubisin-fluorourasil (CEF), 4 hastaya (%10,5) adriamisin-

siklofosfamid (AC) verildi. Hastaların 20’si (%52,6) hormonoterapi, 19’u (%50) 

trastuzumab aldı.  

Otuzsekiz hastanın 23’ü beyin metastazı tanısı sonrası kemoterapi aldı; bu 

kemoterapi alan hastaların leptomeningeal tutulumu da olan ikisi sistemik kemoterapiye ek 

olarak intratekal kemoterapi de aldı. Hastaların izlemleri süresince 14 hasta eksitus oldu. 
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Tablo 4.1.  Beyin Metastazlı Meme Kanserli Hastaların Demografik, Klinik ve Patolojik 

Özellikleri 

Değişkenler n=38 (%) 

Tanı anında yaş (yıl) 48,3±13,1 (20-72) 

Metastaz Yaşı 51,1±13,1 (26-79) 

Menopoz Durumu  

   Pre-menopozal 20 (%52,6) 

   Post-Menopozal 18 (%47,4) 

Komorbidite 11 (%28,9) 

Histoloji  

   Lobüler  6 (%15,8) 

   Duktal 32 (%84,2) 

Grade   

   Grad I-II 26 (%68,4) 

   Grad III 8 (%21,1) 

   Belirtilmemiş 4 (%10,5) 

ER Pozitif 17 (%44,7) 

PR Pozitif 19 (%50,0) 

HER2 Pozitif 22 (%57,9) 

Üçlü Negatif  4 (%10,5) 

Evre   

   I-II 16 (%42,1) 

   III-IV 22 (%57,9) 
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Tablo 4.2.  Beyin Metastazlı Meme Kanserli Hastaların Klinik ve Sağkalım ile ilgili 

Özellikleri  

Değişkenler  n=38 

Kemoterapi 37 (%97,4) 

  Adjuvant  27 (%73,7) 

  Neoadjuvant  10 (%26,3) 

KT Basamak Sayısı 3 (1-5) 

Birinci basamak  

   CAF 14 (%36,8) 

   CEF 10 (%26,3) 

   AC 4 (%10,5) 

   Diğer 9 (%23,7) 

Hormonoterapi 20 (%52,6) 

Trastuzumab  19 (%50,0) 

Kranial RT 30 (%78,9) 

Cerrahi Tedavi 2 (%5,3) 

Metastaza kadar geçen süre (ay) 29 (2-90) 

Beyin metastazından sonra geçen süre (ay) 6,4 (1-46) 

Genel Takip Süresi (ay) 34,5 (11-113) 

 

4.2. Beyin Metastazsız Sağkalım ve Genel Sağkalım 

Hastaların meme kanseri tanısı aldıktan sonra beyin metastazı gelişene kadar geçen 

ortanca  süresi 29 ay (2-90), beyin metastazı geliştikten sonra ortanca yaşam süresi ise 6 ay 

olarak bulundu, ortanca toplam sağkalım süresi 34,5 (11-113 ay) ay hesaplandı . Hastaların  

sağkalımları ile ilgili analizler Tablo 4.2’de verilmiştir. Şekil 4.1’de tüm olgulara ait beyin 

metastazsız yaşam eğrisi, Şekil 4.2’de tüm olgulara ait genel sağkalım eğrisi gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. Tüm Olgulara Ait Beyin Metastazsız Yaşam Eğrisi 
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Şekil 4.2. Tüm Olgulara Ait Genel Sağkalım Eğrisi 
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4.3. Beyin Metastazı Olana Kadar Geçen Süre Üzerine Etkili Olabilecek Faktörler 

Beyin metastazı olana kadar geçen süre üzerine etkili olabilecek faktörler Tablo 4.3 

de verilmiştir. Hastaların menopoz durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında anlamlı 

bir birliktelik bulunamadı. Premenopozal hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık beyin metastazsız 

sağkalım oranları sırasıyla %45 ve %15 iken, aynı oranlar postmenopozal grupta sırasıyla 

%27.8 ve %22.2 olarak bulundu (p=0,479).  

Hastalığın evre durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında istatiksel olarak 

anlamlı ilişki bulundu. Evre 1-2 olan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık metastazsız sağkalım 

oranları sırasıyla %50 ve %31, 2 iken; Evre 3-4 olanlarda aynı oranlar sırasıyla %27.3 ve 

%9.1 idi. Daha ileri evrenin beyin metastazı gelişim süresi üzerine süreyi azaltıcı anlamlı 

etkisi saptandı (p=0,018). Evreye göre olgulara ait beyin metastazsız yaşam eğrisi şekil 

4.3’de gösterilmiştir. 

Hastalığın gradi ile beyin metastazsız sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik 

bulunamadı. Grad 1-2 hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %30,8 ve 

%19,2 iken, aynı oranlar grad 3 grupta sırasıyla %37.5 ve %25.0 olarak bulundu 

(p=0,839). Đstatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmasa da, grad 3 hastaların 5 yıllık beyin 

metastazsız sağkalımının daha fazla oranda olması, grad arttıkça kemoterapiye yanıtın 

artmasına bağlı olabilir. Hastaların östrojen reseptörü durumu ile beyin metastazsız 

sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Östrojen reseptörü negatif hastalarda 

3 yıllık ve 5 yıllık beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %38,1 ve %19 iken, aynı 

oranlar östrojen reseptörü pozitif grupta sırasıyla %35,3 ve %17,6 olarak bulundu 

(p=0,774). Hastaların progesteron reseptörü durumu ile beyin metastazsız sağkalım 

arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Progesteron reseptörü negatif hastalarda 3 

yıllık ve 5 yıllık beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %33,3 ve %16,7 iken, aynı 

oranlar östrojen reseptörü pozitif grupta sırasıyla %36,8 ve %15,8 olarak bulundu (p = 

0,323). 

Hastaların HER-2 durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı. HER-2 pozitif hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık beyin metastazsız 

sağkalım oranları sırasıyla %31,6 ve %10,5 iken, aynı oranlar HER-2 negatif grupta 

sırasıyla %27,3 ve %9,1 olarak bulundu (p = 0,351). 
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Hastalar biyolojik alt tiplerine göre sınıflandırıldığında üçlü negatif (östrojen 

reseptörü negatif, progesteron reseptörü negatif, HER-2 negatif) olma durumu ile beyin 

metastazsız sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Üçlü negatif olan 

hastaların 3 yıllık ve 5 yıllık beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %50 ve %0 iken, 

aynı oranlar diğer hastaların oluşturduğu grupta sırasıyla %26.9 ve %11.5 olarak bulundu 

(p = 0,972). 

Hastaların beyin metastaz sayısı ile beyin metastazsız sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik saptandı. Soliter beyin metastazı olan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık beyin 

metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %10 ve %0 iken, aynı oranlar çoklu beyin metastazı 

olan hastalarda sırasıyla %48 ve %24 olarak bulundu (p = 0,032). Sonuçta istatiksel olarak 

anlamlı bulunan sonuca göre, çoklu metastazı olan hastaların tekli metastazı olan hastalara 

göre daha uzun beyin metastassız sağkalımı olduğu saptanmıştır. Bu çelişkili bulgu, 

çalışmadaki vaka sayısının azlığına bağlı olabilir. 

Hastaların lezyon lokasyonu ile beyin metastazsız sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı. Leptomeningeal matastazı olan hastalarda üç yıllık ve beş yıllık 

beyin metasazsız sağkalım oranları sırasıyla %33,3 ve %0 iken, aynı oranlar parankimal 

metastazı olan hastalarda sırasıyla %37,1 ve %17,1 olarak bulundu (p = 0,767). 

Hastalara beyin metastazı için cerrahi yapılması ile beyin metastazsız sağkalım 

arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Cerrahi yapılan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık 

beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %50 ve %0 iken, aynı oranlar cerrahi 

yapılmayan hastalarda sırasıyla %36,1 ve %19,4 olarak bulundu (p = 0,798). 

Hastaların kemoterapi alma durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında 

anlamlı bir birliktelik bulunamadı.  Kemoterapi almayan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık 

beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %100 ve %100 iken, aynı oranlar kemoterapi 

alanlarda %35,1 ve %16,2 olarak bulundu (p = 0,167). 

Hastaların hormonoterapi alma durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında 

anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Hormonoterapi almayan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık 

beyin metastassız sağkalım oranları sırasıyla %42,1 ve %26,3 iken, aynı oranlar 

hormonoterapi alanlarda  %31,6 ve %10,5 olarak bulundu (p = 0,732). 
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Hastaların trastuzumab alma durumu ile beyin metastazsız sağkalım arasında 

anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Trastuzumab almayan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık 

beyin metastazsız sağkalım oranları sırasıyla %22,2 ve %11,1 iken, aynı oranlar 

trastuzumab alanlarda %50 ve %25 olarak bulundu (p=0,270). Yaşın ve kemoterapi 

basamak sayısının beyin metastazı üzerine etkisi Tablo 4.4’de gösterilmiştir. 

Yaşın ve kemoterapi basamak sayısının beyin metastazsız sağkalım üzerine etkisi 

cox-regresyon testi ile araştırıldı. Yaşın beyin metastazı gelişme hızı üzerine bir etkisi 

saptanmadı (p = 0,792). Kemoterapi basamak sayısı arttıkça beyin metastazı gelişme 

riskinin azaldığı belirlendi. (p=0,003) 

Evre, kemoterapi alma durumu, kemoterapi basamak sayısı ve beyin metastaz 

sayısının beyin metastazı üzerine çoklu etkileri Tablo 4.5’de gösterilmiştir. 

Evre, kemoterapi alma durumu, kemoterapi basamak sayısı ve beyin metastaz 

sayısının beyin metastazı gelişme hızı üzerine çoklu etkileri araştırıldığında, bu dört faktör 

için çoklu geriye dönük adımsal cox regression analizi yapıldı. Final modelde (model 4) 

beyin metastazı gelişme hızı üzerine en fazla etkili olan risk faktörünün kemoterapi 

basamak sayısı olduğu ortaya çıktı (p < 0,001) 
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Tablo 4.3. Beyin Metastazı Riskini Etkileyen Faktörler 

Değişkenler N Kabaa 
1 

Yıllıka 

3 

Yıllıka 

5 

Yıllıka 

Yaşam 

Beklentisib 

Log-

Rank 
P 

Menopoz Durumu       0,50 0,479 

Pre-menopozal 20 0,0 80,0 45,0 15,0 28 (2-54)   

Post-menopozal 18 0,0 94,4 27,8 22,2 29 (23-35)   

Evre        5,64 0,018 

Evre I-II 16 0,0 93,7 50,0 31,2 34 (24-44)   

Evre III-IV 22 0,0 81,8 27,3 9,1 16 (5-27)   

Grade        0,04 0,839 

Grade I-II 26 0,0 88,5 30,8 19,2 29 (22-36)   

Grade III 8 0,0 87,5 37,5 25,0 17 (2-32)   

ER       0,08 0,774 

Negatif 21 0,0 90,5 38,1 19,0 29 (14-44)   

Pozitif 17 0,0 82,3 35,3 17,6 29 (16-42)   

PR       0,98 0,323 

Negatif 18 0,0 88,9 33,3 16,7 24 (0-49)   

Pozitif 19 0,0 84,2 36,8 15,8 33 (23-43)   

Her -2        0,87 0,351 

Negatif 11  0,0 72,7 27,3 9,1 17 (1-33)   

Pozitif 19 0,0 89,5 31,6 10,5 29 (16-42)   

Metastaz Sayısı       4,57 0,032 

Tek 10 0,0 90,0 10,0 - 17 (0-36)   

Multiple  25 0,0 88,0 48,0 24,0 35 (24-46)   

Lezyon Lokasyonu        0,09 0,767 

Leptomenigeal 3 0,0 66,7 33,3 0,0 28 (0-70)   

Diğer 35 0,0 88,6 37,1 17,1 29 (19-39)   

Biyolojik Alt Tip       0,00 0,972 

Üçlü Negatif  4 0,0 100,0 50,0 - 28 (4-52)   

Diğer  26 0,0 80,8 26,9 11,5 20 (9-31)   

a Sağkalım Oranı (%), b Ortanca (%95 Güven Aralığı).  
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Tablo 4.4.  Yaşın ve KT Basamak Sayısının Beyin Metastazı ve Genel Sağkalım Üzerine, 

Metastaz Yaşının Genel Sağkalım Üzerine Etkisi  

Değişkenler Relatif Risk p değeri 
%95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Yaş     

   Beyin Metastazı 1,003 0,792 0,981 1,026 

   Genel Sağkalım 1,011 0,566 0,974 1,049 

Beyin Metastaz Yaşı      

   Genel Sağkalım 1,005 0,798 0,969 1,042 

KT Basamak Sayısı      

   Beyin Metastazı 0,604 0,003 0,433 0,844 

   Genel Sağkalım 0,562 0,039 0,325 0,971 

 

Tablo 4.5.  Evre, KT, KT Basamak Sayısı ve Beyin Metastaz Sayısının Beyin Metastazı 

Üzerine Çoklu Etkileri 

Bağımsız Değişkenler Relatif Risk p değeri 
%95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Model I     

   Evre III-IV 1,528 0,305 0,680 3,434 

   Multiple Beyin Metastazı 0,524 0,128 0,228 1,205 

   KT Almak 0,939 0,938 0,194 4,553 

   KT Basamak Sayısı 0,576 0,005 0,394 0,843 

Model II     

   Evre III-IV 1,514 0,294 0,697 3,287 

   Multiple Beyin Metastazı 0,526 0,128 0,230 1,204 

   KT Basamak Sayısı 0,577 0,004 0,396 0,842 

Model III     

   Multiple Beyin Metastazı 0,508 0,111 0,221 1,168 

   KT Basamak Sayısı 0,554 0,002 0,380 0,806 

Model IV     

   KT Basamak Sayısı 0,537 <0,001 0,368 0,782 
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Şekil 4.3. Evreye Göre Olgulara Ait Beyin Metastazsız Yaşam Eğrisi 

4.4. Genel Sağkalım Üzerine Etkili Olabilecek Faktörler 

Genel sağkalım üzerine etkili olabilecek faktörler tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

Hastaların menopoz durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. 

Premenopozal hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %86,9 ve %74,5 

iken, aynı oranlar postmenopozal grupta sırasıyla %63,2 ve %54,1 olarak bulundu (p = 

0,983). 

Hastalığın evre durumu ile genel sağkalım arasında istatiksel olarak anlamlı 

birliktelik saptanmadı. Evre 1-2 olan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık metastazsız sağkalım 

oranları sırasıyla %83,3 ve %72,9 iken; evre 3-4 olanlarda aynı oranlar sırasıyla %69,5 ve 

%61,8 idi (p=0,800). 

Hastalığın gradi ile genel sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. 

Grad 1-2 hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %66,4 ve %53,2 iken, 

aynı oranlar grad 3 grupta sırasıyla %100 ve %100 olarak bulundu (p = 0,250). Đstatiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmasa da, grad 3 hastaların genel sağkalımının daha fazla 

oranda olması, grad arttıkça kemoterapiye yanıtın artmasına bağlıdır. 
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Hastaların östrojen reseptörü durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı. Östrojen reseptörü negatif hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %62,3 ve %53,4 iken, aynı oranlar östrojen reseptörü pozitif grupta 

sırasıyla %93,7 ve %83,3 olarak bulundu (p = 0,370). 

Hastaların progesteron reseptörü durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı. Progesteron reseptörü negatif hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık 

sağkalım oranları sırasıyla %59,9 ve %59,9 iken, aynı oranlar östrojen reseptörü pozitif 

grupta sırasıyla %90 ve %66,7 olarak bulundu (p = 0,368). 

Hastaların HER-2 durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik 

bulunamadı. HER-2 pozitif hastalarda üç yıllık ve beş yıllık sağkalım oranları sırasıyla 

%76,0 ve %63,4 iken, aynı oranlar HER-2 negatif grupta sırasıyla %65,6 ve %52,5 olarak 

bulundu (p = 0,339). 

Hastalar biyolojik alt tiplerine göre sınıflandırıldığında üçlü negatif  (östrojen 

reseptörü negatif, progesteron reseptörü negatif, HER-2 negatif) olma durumu ile genel 

sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı. Üçlü negatif olan hastaların 3 yıllık 

ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %50 ve %0 iken, aynı oranlar diğer hastaların 

oluşturduğu grupta sırasıyla %77,7 ve %60,1 olarak bulundu (p=0,413). 

Hastaların beyin metastaz sayısı ile genel sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik 

saptanmadı.  Tek beyin metastazı olan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları 

sırasıyla %47,2 ve %0 iken, aynı oranlar çoklu beyin metastazı olan hastalarda sırasıyla 

%89,5 ve %75,5 olarak bulundu (p = 0,053).   

Hastaların lezyon lokalizasyonu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik 

bulunamadı. Leptomeningeal matastazı olan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %50 ve %50 iken, aynı oranlar parankimal metastazı olan hastalarda 

sırasıyla %77,2 ve %66,1 olarak bulundu (p=0,339). 

Hastalara beyin metastazı için cerrahi yapılması ile genel sağkalım arasında anlamlı 

bir birliktelik bulunamadı. Cerrahi yapılan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları 

sırasıyla %100 ve %0 iken, aynı oranlar cerrahi yapılmayan hastalarda sırasıyla %74,1 ve 

%63,4 olarak bulundu (p=0,445). 
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Hastaların kemoterapi alma durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı.  Kemoterapi almayan hastalarda üç yıllık ve beş yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %100 ve %100 iken, aynı oranlar kemoterapi alanlarda  %74,5 ve %63,7 

olarak bulundu (p=0,330). 

Hastaların beyin metastazı teşhisi sonrası kemoterapi alma durumu ile genel 

sağkalım arasında anlamlı bir birliktelik bulunamadı.  Beyin metastazı sonrası kemoterapi 

almayan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %71,6 ve %71,6 iken, 

aynı oranlar kemoterapi alanlarda  %77,5 ve %62,2 olarak bulundu (p = 0,980). 

Hastaların hormonoterapi alma durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulundu.  Hormonoterapi almayan  hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %49,2 ve %49,2 iken, aynı oranlar hormonoterapi alanlarda  %94,7 ve 

%77,7 olarak bulundu (p = 0,035).  Hormonoterapi almayan ve alan gruplara ait genel 

sağkalım eğrisi şekil 4.4’de gösterilmiştir.  

Hastaların trastuzumab alma durumu ile genel sağkalım arasında anlamlı bir 

birliktelik bulunamadı.  Trastuzumab almayan hastalarda 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %80,1 ve %72,1 iken, aynı oranlar kemoterapi alanlarda  %70,0 ve %56,0 

olarak bulundu (p = 0,380). 

Yaşın, metastaz yaşının ve kemoterapi basamak sayısının genel sağkalım üzerine 

etkileri Tablo 4.4’de gösterilmiştir. Yaşın, metastaz yaşının ve kemoterapi basamak 

sayısının genel sağkalım üzerine etkisi cox – regression ile araştırıldı. Yaşın ve beyin 

metastazı yaşının genel sağkalım üzerinde etkisiz olduğu (sırasıyla p = 0,56 ve p = 0,80), 

kemoterapi basamak sayısı arttıkça genel sağkalımın arttığı saptandı (p=0,039). Beyin 

metastaz sayısı, kemoterapi basamak sayısı ve hormonoterapinin genel sağkalım üzerine 

çoklu etkileri Tablo 4.7 de gösterilmiştir. Beyin metastaz sayısı, kemoterapi basamak sayısı 

ve hormonoterapinin genel sağkalım üzerine çoklu etkileri çoklu geriye dönük adımsal 

cox-regression analizi ile araştırıldı. Sonuçta kemoterapi basamak sayısında artış ve 

hormonoterapi almak genel sağkalımı en çok artıran faktörler olarak saptandı. (sırasıyla, p 

= 0,03 ve p = 0,04)  
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Tablo 4.6. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabilecek Faktörler 

Değişkenler N Kabaa 
1 

Yıllıka 

3 

Yıllıka 

5 

Yıllıka 

Yaşam 

Beklentisib 

Log-

Rank 
P 

Menopoz 

Durumu 
      0,00 0,983 

   Pre-menopozal 20 70,0 100,0 86,9 74,5 70 (47-93)   

   Post-menopozal 18 55,6 100,0 63,2 54,1 78 (14-142)   

Evre        0,06 0,800 

   I-II 16 50,0 100,0 83,3 72,9 70 (56-84)c   

   III-IV 22 72,7 100,0 69,5 61,8 80 (59-102)c   

Grad        1,32 0,250 

   I-II 26 50,0 100,0 66,4 53,2 61 (46-76)c   

   III 8 87,5 100,0 100,0 100,0 91 (91-91)c   

ER       0,80 0,370 

   Negatif 21 52,4 100,0 62,3 53,4 71 (19-123)   

   Pozitif 17 76,5 100,0 93,7 83,3 91 (57-125)   

PR       0,81 0,368 

   Negatif 18  55,6 100,0 59,9 59,9 71 (2-140)   

   Pozitif 19 68,4 100,0 90,0 66,7 70 (19-121)   

HER-2        0,92 0,339 

   Negatif 11 63,6 100,0 65,6 52,5 46 (33-59)c   

   Pozitif 19 63,2 100,0 76,0 63,4 66 (49-83)c   

Metastaz Sayısı       3,74 0,053 

   Soliter 10 60,0 100,0 47,2 - 35 (28-41)c   

   Multiple  25 68,0 100,0 89,5 75,5 78 (62-93)c   

Lezyon 

Lokasyonu  
      0,91 0,339 

   Leptomenigeal 3 33,3 100,0 50,0 50,0 54 (5-102)c   

  Diğer 35 65,7 100,0 77,2 66,1 71 (57-86)c   

Biyolojik Alt Tip       0,67 0,413 

   Üçlü Negatif  4 50,0 100,0 50,0 - 39 (24-54)c   

   Diğer  26 65,4 100,0 77,7 60,1 64 (49-79)c   

a Sağkalım Oranı (%), b Ortanca (%95 Güven Aralığı). c Ortalama (%95 Güven Aralığı). 
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Tablo 4.6. Genel Sağkalım Üzerinde Etkili Olabilecek Faktörler – Devamı  

Değişkenler N Kabaa 
1 

Yıllıka 

3 

Yıllıka 

5 

Yıllıka 

Yaşam 

Beklentisib 

Log-

Rank 
P 

Cerrahi       0,58 0,445 

   Yapılmamış 36 61,1 100,0 74,1 63,4 71 (59-83)   

   Yapılmış 2 100,0 100,0 100,0 - -   

KT       0,95 0,330 

   Yapılmamış 1 100,0 100,0 100,0 100,0 77 (67-87)   

   Yapılmış 37 62,2 100,0 74,5 63,7 71 (40-102)   

Met. Sonrası KT        0,00 0,980 

   Yok 15 66,7 100,0 71,6 71,6 70 (36-104)   

   Var 23 60,9 100,0 77,5 62,2 71 (32-110)   

Hormonoterapi       4,46 0,035 

   Almayan 18 50,0 100,0 49,2 49,2 35 (0-78)   

   Alan 20 75,0 100,0 94,7 77,7 91 (51-131)   

Trastuzumab        0,77 0,380 

   Almayan 19 68,4 100,0 80,1 72,1 91 (50-132)   

   Alan 19 57,9 100,0 70,0 56,0 71 (20-122)   

GENEL 38 63,2 100,0 75,4 65,3 71 (59-83) - - 

a Sağkalım Oranı (%), b Ortanca (%95 Güven Aralığı). c Ortalama (%95 Güven Aralığı). 

Tablo 4.7.  Beyin Metastaz Sayısı, KT Basamak Sayısı ve Hormonoterapinin Genel 

Sağkalım Üzerine Çoklu Etkileri 

Bağımsız Değişkenler Relatif Risk p değeri 
%95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

Model I     

   Multiple Beyin Metastazı 0,332 0,159 0,072 1,538 

   KT Basamak Sayısı 0,449 0,034 0,214 0,942 

   Hormonoterapi Almak 0,294 0,066 0,080 1,084 

Model II     

   KT Basamak Sayısı 0,445 0,031 0,214 0,928 

   Hormonoterapi Almak 0,268 0,043 0,075 0,958 
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5. TARTIŞMA 

 

Meme kanseri santral sinir sistemi metastazlarının ikinci en sık sebebidir (10,11). 

Meme kanserinde beyin metastazı oranı %14-20 iken, otopsi serileri klinik olarak 

belirlenmemiş metastazları da sayarak, bu orana ekstra bir %10 daha eklemektedir (12). 

Meme kanserinin beyin metastazındaki prognostik ve prediktif parametreler günümüzde en 

çok merak edilen ve çalışma yapılan konulardandır. Bu çalışmada Başkent Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’nde 2000-2009 yılları arasında meme kanseri tanısı alan 

ve beyin metastazı tespit edilen 38 hasta analiz edildi. Hasta dosyaları retrospektif olarak 

incelenerek meme kanserinin beyin metastazındaki prediktif ve prognostik parametreler 

araştırıldı. 

Önceki çalışmalarda bildirilen Karnofsky performans skoru, genç yaş, östrojen 

reseptörü pozitifliği, progesteron reseptörü pozitifliği, HER2 pozitifliği, duktal histoloji, 

sistemik tümör kontrolü, kortikosteroid tedavisine yanıt gibi anlamlı prognostik faktörlerin 

aksine;  bu çalışmada beyin metastazsız sağkalım üzerine evre ve metastaz sayısı, 

kemoterapi basamak  sayısı; genel sağkalım üzerine de hormonoterapi alma, kemoterapi 

basamak sayısı anlamlı faktörler olarak bulundu.  

Pestalozzi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tutulan lenf nodu durumu (>3 nod), 

patolojik tümör boyutu (>2 cm.) gibi tümör özellikleri de beyin metastazı için bildirilen 

diğer risk faktörleriydi (27). Yaptığımız çalışma retrospektif olduğundan ve tüm 

dosyalarda tümor boyutu, tutulan lenf nodu sayısı gibi parametrelere ulaşılamadığından; 

TNM sınıflamasına göre bu parametreler kullanılarak yapılan evreleme sisteminin beyin 

metastazı gelişimi üzerine etkisi araştırıldı. Önceki çalışmalar ile uyumlu olarak artan evre 

ile beyin metastazı olasılığında artış saptandı. 

Beyin metastazı geliştiğinde hastaların ortanca yaşları 51 idi. Bu bulgu, daha önce 

diğer araştırmacılar tarafından belirtildiği gibi,  meme kanseri hastalarının sistemik 

metastazlarının normalde görüldüğü ortanca yaştan 5 yaş düşüktür (140). De La Monte ve 

arkadaşlarının çalışmasında, artan yaş ile santral sinir sistemi metastazı hızında azalma ve 

40 yaş altı beyin metastazlı hastalarda daha kısa sağkalım bildirilmiştir (141). Fakat bizim 
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çalışmamızda yaşın beyin metastazı gelişim hızı ve genel sağkalım üzerine, veya beyin 

metastazı yaşının da genel sağkalım üzerine anlamlı etkisi saptanmamıştır. 

Çalışmamızda hastaların meme kanseri tanısı almalarından beyin metastazı  

gelişene kadar geçen ortanca süre 29 ay olarak bulunmuştur. Di Stefano ve arkadaşlarının 

MD Anderson’da izlenen 101 hastayı kapsıyan ve 1979’da yayınlanan çalışmasında da 

bizim bulgumuza benzer olarak ilk meme kanseri teşhisi ve beyin metastazının teşhisi 

arasındaki ortanca süre 34 ay olarak saptanmıştır (142). Dikkate değer başka bir konu ise, 

adı geçen çalışmada beyin metastazı saptandıktan sonraki ortanca sağkalım 4 ay iken, 

çalışmamızda bu süre 6,4 ay, Altundağ ve arkadaşlarının 2007 de yayınladığı çalışmada ise 

bizim sonucumuza benzer olarak 6,8 ay  bulunmasıdır (142,143). Bu süredeki artış bu 

çalışmada daha iyi görüntüleme tekniklerinin kullanılmasına ve kemoterapi ve radyoterapi 

gibi daha efektif tedavi modaliteleri ile tedavi imkanının sağlanmasına bağlı olabilir. 

Beyin parankimine metastazlar hematojen yolla olmaktadır.  Beyin metastazları tek, 

çoklu, veya leptomeningeal metastaz şeklinde olabilir. Soliter beyin metazı olan olguların 

daha iyi sağkalım ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (90). Bu sağkalımın 

artışı tek beyin metastazlı hastalarda tam beyin radyoterapisi, stereotaktik radyocerrahi, ve 

de özellikle lezyonun cerrahi olarak çıkarımı ile artmıştır. Çalışmamızda % 65,7 oranında 

çoklu beyin metastazı saptanmıştır. Hastaların %26,3’ünde soliter beyin metastazı 

saptanmıştır.  Bu oran Lentzsch ve arkadaşlarının ve  Altundağ ve arkadaşlarının 

çalışmalarında bulunan sırasıyla %30 ve %26,4 oranları ile benzerdir (143,144). Bizim 

çalışmamızda hastaların beyin metastaz sayısı ile beyin metastazsız sağkalım arasında 

anlamlı bir birliktelik saptandı. Đstatiksel olarak anlamlı bulunan sonuca göre, çoklu 

metastazı olan hastaların soliter metastazı olan hastalara göre daha uzun beyin metastazsız 

sağkalımı olduğu saptandı. Aynı ilişki genel sağkalım açısından araştırıldığında, hastaların 

beyin metastaz sayısı ile genel sağkalım arasında sınırda anlamlı bir birliktelik saptandı (p 

= 0,053). Sonuçta istatiksel olarak anlamlı olmasa da, bulunan sonuca göre, çoklu 

metastazı olan hastaların tekli metastazı olan hastalara göre daha uzun genel sağkalımı 

olduğu saptanmıştır. Bu çelişkili bulgu, çalışmadaki vaka sayısının azlığına bağlı olabilir.  

Leptomeningeal metastaz hastaların %7,8’inde saptanmıştır ve bu hastaların üçünde 

de lobuler karsinom tanısı mevcuttur. Hasta sayısı her ne kadar az olsa da, bu bulgu 

Lamovec ve arkadaşlarının meme kanserli 261 hastayla yapılan otopsi çalışması sonucunda 
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bildirilen invaziv lobüler kanserlerde leptomeningeal metastaza meyil olduğu yönündeki 

bulguyu destekler niteliktedir  (145). 

Tek beyin metastazlı veya seçilmiş çoklu metastazlı hastalarda lezyonların cerrahi 

olarak çıkarımının sağkalımı anlamlı olarak artırdığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(89,146). Çalışmamıza dahil ettiğimiz 38 hastanın sadece ikisine cerrahi yapılmış olup, 

cerrahi yapılamayan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı sağkalım farkı saptanmamıştır. 

Bu sonuç büyük ihtimalle cerrahi yapılan hasta sayısının kısıtlı olmasından 

kaynaklanmaktadır. 

Beyin metastazlı meme kanseri olgularında kemoterapinin rolü tartışmalıdır. Kan-

beyin bariyeri birçok kemoterapötik ajanın santral sinir sistemine geçişini engellemektedir.  

Kan beyin bariyerini geçtiği gösterilen temozolamid ve idarubisin gibi ajanlar da meme 

kanserinde sınırlı miktarda etkiye sahiptir. Tümörün kendisi veya radyoterapi nedeniyle 

bozulmuş kan-beyin bariyeri bazı kemoterapötiklerin geçişine izin vermektedir. Bu şekilde 

tek ajan veya kombine kullanıldıklarında cisplatin, etoposid, carboplatin, siklofosfamid, 

antrasiklinler, temozolomid  gibi ajanlarla %40-60 a varan yanıtlar alınmaktadır (96,147) .  

Altundağ ve arkadaşlarının çalışmasında kemoterapi sağkalım için prognostik 

faktör olarak belirtilmiş olsa da bizim çalışmamızda kemoterapi değil ama kemoterapi 

basamak sayısı yani bir anlamda dolaylı olarak kemoterapi,  hem beyin metastazsız 

sağkalım hem de genel sağkalım için anlamlı bir faktör olarak saptanmıştır (143). 

Yaptığımız çalışmada kemoterapinin sağkalım için prognostik faktör olarak anlamlı 

bulunmaması ise hastaların biri hariç diğer hepsinin kemoterapi almış olması,  kemoterapi 

almayan hasta grubunu oluşturan tek hastanın ise beyin metastazı tanısı aldıktan sonraki 

hiçbir dönemde kemoterapi kabul etmeyen ve 83 aylık hormonoterapi izlemi sonrasında 

beyin metastazı saptanan bir olgu olmasından kaynaklanabilir. 

Meme kanserlerinin ve bu kansere bağlı metastazların çoğu, büyüme ve yaşamın 

devamı için östrojene bağımlıdır. Bu nedenle endokrin tedavi hormon duyarlı meme 

kanserlerinde sistemik ve hedefe yönelik tedavinin temel taşı olmuştur.  

Çalışmamızda hormonoterapi alan olguların çoğunda ajan olarak tamoksifen 

kullanılmıştır. Tamoksifenin dolaylı olarak da hormonoterapinin beyin metastazları üzerine 

etkisi genel olarak sınırlı bulunmaktadır. Yine de Salvati ve arkadaşları tarafından üç 
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vakada tamoksifen ile stabilize edilen soliter ve çoklu beyin metastazları olan olgu 

sunumları yayınlamıştır (148). Bizim çalışmamızda da bu görüşle uyumlu olarak 

hormonoterapi uygulanan beyin metastazlı meme kanseri olgularında sağkalımın arttığı 

gösterilmiştir. 

Solid tümörlerin beyin metastazlarının tedavisinde radyoterapinin etkin olduğu 

kuvvetli bir şekilde ispatlanmış bir bulgudur. Yapılan birçok retrospektif çalışmada 

radyoterapinin ortanca sağkalımı 3-6 ay uzattığı gösterilmiştir (149). Radyoterapi 

ispatlanmış bir tedavi şekli olduğundan, çalışmamıza katılan her hastaya radyoterapi 

uygulanmıştır, bu nedenle bu çalışmada raadyoterapinin sağkalım üzerine etkisi, 

radyoterapi almayan hasta grubu olmadığından araştırılmamıştır.  

HER-2, (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2) büyüme faktörü olup 

meme kanseri için prognostik ve prediktif özelliği vardır.  Her2/neu proto-onkogeninin 

fazla ekpresyonu  invaziv meme kanserli  hastaların %30’unda saptanmıştır ve bu 

hastalarda daha agresif bir seyir ve daha kısa sağkalım saptanmıştır (74,75). Trastuzumab 

Her2/neu reseptörüne bağlanan rekombine bir insan monoklonal antikorudur, ve tümör 

hücrelerinin büyümesini engeller (119).  Trastuzumabın yüksek molekül ağırlığı (14 kDa) 

kan beyin bariyerini geçmesine izin vermez. Meme kanseri beyin metastazı hastalarının 

beyin omurilik sıvısındaki trastuzumab konsantrasyonu plasmadakinden 300 kat daha 

düşük bulunmuştur (121).  

Slamon ve arkadaşları tarafından yayınlanmış olan 469 hastayı kapsıyan geniş bir 

randomize çalışmadan elde edilen bilgilere göre,  standart kemoterapi alan hastaların 

tedavisine trastuzumab eklendiğinde progresyonsuz geçen sürede uzama ve daha uzun 

sağkalım saptanmıştır  (83).  Trastuzumab tedavisi hakkındaki birçok olumlu bulguyu 

gölgeleyen veri ise, trastuzumabla tedavi edilen hastalarda göreli olarak yüksek oranda 

beyin metastazı görülme sıklığıdır. Bendell ve arkadaşları tarafından yapılan  çalışmada bu 

oran %50’ye yakın bulunmuştur (48). Bu gözlemler trastuzumab içeren kemoterapilerin  

beyin metastazı riskini artırdığı yargısına yol açmıştır. Büyük ihtimalle trastuzumab 

kullanımına rağmen beyin metastazlarının gelişimi, bu ilacın kan beyin bariyerini 

geçememesine ve trastuzumab tedavisi ile bu tedavi olmaksızın daha kısa sağkalım ile 

daha agresif seyredecek olan hastalığın doğal seyrinin uzamasına bağlıdır.  Hem HER-2 

pozitifliğinin beyin metastazını artırıp artırmadığı, hem de trastuzumab tedavisinin 
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sağkalıma olan katkısı bu çalışmada incelenmiş olup, her iki önermeyi de destekler anlamlı 

sonuç saptanmamıştır.  

Bu çalışmayı kısıtlandıran faktör, çalışmanın alt gruplarındaki hasta sayılarının 

azlığıdır, ve bu  durum çalışma sonuçlarında bazı hatalara yol açmış olabilir. Ek olarak 

hasta kayıtlarının çoğunda hastaların performans durumuna ait veri saptanamadığından bu 

faktörün sağkalıma etkisi değerlendirilememiştir. 

Sonuç olarak beyin metastazlı meme kanseri olgularının prognozu hala kötü 

olmakla beraber, geçmişle kıyaslandığında yine de önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada daha önce anlamlı prognostik faktörler oldukları bildirilen 

Karnofsky performans skoru, genç yaş, östrojen reseptörü pozitifliği, progesteron reseptörü 

pozitifliği, HER2 pozitifliği yerine evre ve metastaz sayısı, kemoterapi basamak sayısı 

beyin metastazsız sağkalım üzerine; hormonoterapi alma, kemoterapi basamak sayısı da 

genel sağkalım üzerine  anlamlı faktörler olarak bulundu.  

Meme kanserinde beyin metastazının patofizyolojisinin anlaşılması, yeni moleküler 

tedavi hedeflerinin seçimi, santral sinir sistemine ilaçların ulaştırılması için yeni yolların 

bulunması, radyocerrahi ve cerrahi  gibi lokal tedavi yöntemlerinin olgunlaştırılması, 

sistemik tedavi modalitelerinin geliştirilmesi ve hasta alt gruplarına göre daha özelleşmiş 

tedavilerin seçimi ile bu hastaların umutsuz seyri değiştirilebilir.  
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6. SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bölümü’nde 2000- 

2009 yılları arasında meme kanseri tanısı alan ve beyin metastazı tespit edilen 38 hasta 

analiz edildi. Hastanın yaşı, menapoz durumu, tümör tipi, evresi, gradı, hormonal ve HER2 

özellikleri, lokal ve sistemik aldığı tedaviler, tanı ile beyin metastazına kadar geçen süre ve 

genel sağkalımı hasta dosyalarından ve hastane kayıtlarından alınarak kaydedildi. Hasta ve 

tümör özelliklerinin hastaların sağkalım sürelerini etkileyip etkilemediği belirlenmeye 

çalışıldı. 

Aşağıdaki sonuçlar elde edildi. 

1. Hastaların ortanca yaşı 48 (20-72) idi. Beyin metastazı geliştiğinde hastaların 

ortanca yaşları 51 idi.  

2. Hastaların %52,6’sı pre-menopozal, %47,4’ü postmenopozal durumda idi.  

3. Hastaların %15,8’i invaziv lobüler karsinom iken % 84,2’si invaziv duktal 

karsinom idi. 

4. Hastaların 17’si (%44,7) östrojen reseptörü pozitif, 19’u (%50) progesteron 

reseptörü pozitif, 22’si (%57,9) HER-2 pozitif idi. Hastaların 4’ü (%10,5) hem 

östrojen reseptörü, hem progesteron reseptörü, hem de HER-2 negatif idi (üçlü 

negatif).  

5. Tümörlerin 26’sı (%68,4) grad 1-2, 8’i (%21,1) grad 3 idi. Tanı anında 

hastaların 16’sı (%42,1) evre 1-2 iken, 22’si (%57,9) evre 3-4 idi.  

6. On hastada (%26,3) beyinde soliter metastaz tespit edildi. Hastaların üçünde 

leptomeningeal tutulum (%7,9) vardı.  

7. Meme kanseri tanısı olup beyin metastazı gelişen hastalardan ikisine cerrahi 

tedavi uygulanmıştı ve ikisinde de tek metastaz vardı. Otuz hastaya (%78,9) 

kraniyal radyoterapi verildi. Hastaların 27’si (%71) adjuvan 10’u (%26,3) 
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neoadjuvan olmak üzere toplam 37 (% 97.4) hasta kemoterapi almıştı. Ortalama 

ve ortanca kemoterapi basamak sayısı üç  (1-5) idi.  

8. Hastaların meme kanseri tanısı aldıktan sonra beyin metastazı gelişene kadar 

geçen ortanca  süresi 29 ay (2-90), beyin metastazı geliştikten sonra ortanca 

yaşam süresi ise 6 ay (1-46) olarak bulundu, ortanca toplam sağkalım süresi 

34,5 (11-113) ay hesaplandı 

9. Daha ileri evrenin beyin metastazı gelişim süresi üzerine süreyi azaltıcı anlamlı 

etkisi saptandı (p=0,018). 

10.  Beyin metastazı gelişim süresi üzerine  metastaz sayısının süre artırıcı etkisi 

saptandı (p = 0,032). 

11. Kemoterapi basamak sayısı arttıkça beyin metastazı gelişme riskinin azaldığı 

belirlendi. (p=0,003) Beyin metastazı gelişme hızı üzerine en fazla etkili olan 

risk faktörünün kemoterapi basamak sayısı olduğu ortaya çıktı (p < 0,001). 

12. Yaşın ve beyin metastazı yaşının genel sağkalım üzerinde etkisiz olduğu 

(sırasıyla p = 0,56 ve p = 0,80) saptandı.  

13. Hormonoterapi almanın genel sağkalım üzerine süreyi artırıcı anlamlı etkisi 

bulundu (p = 0,035).   

14. Kemoterapi basamak sayısı arttıkça genel sağkalımın arttığı saptandı (p=0,039).  

15. Sonuçta kemoterapi basamak sayısında artış ve hormonoterapi almak genel 

sağkalımı en çok artıran faktörler olarak saptandı (sırasıyla, p = 0,031 ve p = 

0,043).  
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